ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Instanyl 100 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Instanyl 50 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal
Cada ml de solucion contiene citrato de fentanilo equivalente a 500 microgramos de fentanilo.
1 dosis (100 microlitros) contiene 50 microgramos de fentanilo.

Instanyl 100 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Cada ml de solucion contiene citrato de fentanilo equivalente a 1000 microgramos de fentanilo.
1 dosis (100 microlitros) contiene 100 microgramos de fentanilo.

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacidon nasal
Cada ml de solucion contiene citrato de fentanilo equivalente a 2000 microgramos de fentanilo.
1 dosis (100 microlitros) contiene 200 microgramos de fentanilo.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para pulverizacion nasal (pulverizador nasal).
Solucion transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Instanyl esta indicado para el tratamiento del dolor irruptivo en adultos que ya reciben tratamiento de
mantenimiento con opioides para el dolor cronico oncoldgico. El dolor irruptivo es una exacerbacion
transitoria del dolor que se produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios.
Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con opioides son los que reciben al menos 60 mg de
morfina oral al dia, al menos 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, al menos 30 mg de
oxicodona al dia, al menos 8 mg de hidromorfona al dia o una dosis equianalgésica de otro opioide
durante un minimo de una semana

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser instaurado y seguido bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de opioides en pacientes oncoldgicos. Los médicos deben considerar el riesgo de abuso, mal uso,
adiccion y sobredosis de fentanilo (ver seccion 4.4).

Posologia

Se debera titular una dosis de forma individual hasta obtener una analgesia adecuada con reacciones
adversas tolerables. Durante el proceso de titulacion se realizara una estrecha monitorizacion a los
pacientes.

La titulacion a dosis mas altas requiere la intervencion de un profesional sanitario. Si no hay un
control del dolor adecuado, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresion
de la enfermedad subyacente (ver seccion 4.4).



En los ensayos clinicos la dosis de Instanyl utilizada para el tratamiento del dolor irruptivo fue
independiente de la dosis diaria de mantenimiento con opioides (ver seccion 5.1).

Dosis diaria maxima: tratamiento de un maximo de cuatro episodios de dolor irruptivo,
administrandose en cada episodio un maximo de dos dosis, con una separacion entre ambas de al
menos 10 minutos.

Durante la titulacion y el tratamiento de mantenimiento, el paciente debe esperar 4 horas antes de
tratar con Instanyl otro episodio de dolor irruptivo. En ocasiones excepcionales, cuando se produce un
nuevo episodio antes de esas 4 horas, los pacientes pueden tratar este episodio con Instanyl, pero
deben esperar al menos 2 horas antes de hacerlo. Se debe considerar ajustar la dosis del tratamiento
opioide de base, después de una nueva evaluacion del dolor, si el paciente presenta con frecuencia
episodios de dolor irruptivo que estan separados por menos de 4 horas o mas de cuatro episodios de
dolor irruptivo en 24 horas.

Titulacion de la dosis

Antes de la titulacion de Instanyl, se confirmaré que el dolor de base persistente esta controlado
mediante terapia cronica con opioides y que no padecen mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al
dia.

Método de titulacion

La concentracion inicial debe ser una dosis de 50 microgramos en una fosa nasal, titulando, hacia
dosis superiores segun sea necesario dentro del rango de concentraciones disponibles (50, 100 y

200 microgramos). Si no se consigue la analgesia adecuada, se puede administrar de nuevo la misma
dosis una vez transcurridos un minimo de 10 minutos. Cada etapa de titulacion (concentracion de la
dosis) se debe evaluar en varios episodios.

Comenzar con 50 microgramos

l

- Administrar una dosis de Instanyl
- Esperar 10 minutos

|

Alivio suficiente del dolor con una dosis de Instanyl

A

Si No
Dosis obtenida Administrar de nuevo la

misma dosis.

Considerar la siguiente
concentracion mas elevada
para el siguiente episodio




Tratamiento de mantenimiento

Una vez se ha establecido la dosis de acuerdo con las etapas descritas anteriormente, se debe mantener
al paciente con esta concentracion de Instanyl. Si el paciente experimenta un alivio insuficiente del
dolor se puede administrar de nuevo la misma dosis una vez transcurridos un minimo de 10 minutos.

Ajuste de la dosis

En general, se debe aumentar la concentracion de mantenimiento con Instanyl cuando un paciente
requiera mas de una dosis por episodio de dolor irruptivo durante varios episodios consecutivos.

Se debe considerar ajustar la dosis del tratamiento opioide de base, después de una nueva evaluacion
del dolor, si el paciente presenta con frecuencia episodios de dolor irruptivo separados por menos de
4 horas o mas de cuatro episodios de dolor irruptivo cada 24 horas.

Si las reacciones adversas son intolerables o persistentes, se debe reducir la dosis o bien reemplazar el
tratamiento con Instanyl por otros analgésicos.

Duracion y objetivos del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con Instanyl, debe acordarse con el paciente una estrategia de
tratamiento que incluya su duracion y objetivos, asi como un plan para el final del tratamiento, de
conformidad con las pautas de tratamiento del dolor. Durante el tratamiento, debe haber contactos
frecuentes entre el médico y el paciente para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento,
considerar su interrupcion y ajustar las dosis en caso necesario. En ausencia de un control adecuado
del dolor, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia o progresion de la enfermedad
subyacente (ver seccion 4.4). Instanyl no debe usarse mas tiempo del necesario.

Interrupcion del tratamiento

Se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Instanyl si el paciente deja de padecer episodios
de dolor irruptivo. El tratamiento para el dolor de base persistente se debe mantener segtin lo prescrito.
En caso de que sea necesario interrumpir el tratamiento con opioides, se realizard un estrecho control
médico al paciente para evitar los efectos repentinos de la retirada, ya que los opioides requieren una
reduccion gradual de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada y caquécticos

Se dispone de datos escasos sobre la farmacocinética, eficacia y seguridad del uso de Instanyl en
pacientes mayores de 65 afios de edad. Los pacientes de edad avanzada pueden padecer una reduccion
del aclaramiento, una semivida mas prolongada y una mayor sensibilidad al fentanilo que pacientes
mas jovenes. Se dispone de datos limitados sobre farmacocinética para el uso de fentanilo en pacientes
caquécticos (debilitados). Los pacientes caquécticos pueden padecer una reduccion del aclaramiento
de fentanilo. Por lo tanto, se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes de edad avanzada,
caquécticos o debilitados.

En los ensayos clinicos, los pacientes de edad avanzada mostraron tendencia a una titulacion de dosis
efectiva mas baja que los pacientes de 65 afios de edad. Se debe tener especial precaucion en el ajuste
de dosis de Instanyl en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepdtica
Se debe administrar Instanyl con precaucion en pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a
grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
Se debe administrar Instanyl con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
(ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Instanyl en nifios menores de 18 afios de edad. No hay
datos disponibles.



Forma de administracion:

Instanyl se administra unicamente por via nasal.

Se recomienda que el paciente permanezca sentado o de pie en posicion erguida cuando se administre
Instanyl.

Después de cada utilizacion es necesario limpiar el extremo del pulverizador nasal.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
Antes de utilizar Instanyl por primera vez, se debe preparar el pulverizador nasal hasta que aparezca
una vaporizacion fina; normalmente se necesitan de 3 a 4 pulsaciones del pulverizador nasal.

Si el medicamento no se ha utilizado durante un periodo de mas de 7 dias, se debe pulsar el
pulverizador nasal una vez para eliminar el medicamento sobrante antes de administrar la siguiente
dosis.

Durante el proceso de cebado se expulsara parte del medicamento. En consecuencia, se debe instruir al
paciente para que ese proceso se realice en zonas bien ventiladas, apuntando lejos de si o de otras
personas, y lejos de superficies u objetos que puedan entrar en contacto con otras personas, en especial
nifios.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides, por el mayor riesgo de
depresion respiratoria.

Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo.

Pacientes en tratamiento con medicamentos que contengan oxibato de sodio.

Depresion respiratoria grave o enfermedades pulmonares obstructivas graves.

Radioterapia facial previa

Episodios recurrentes de epistaxis (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Debido a los riesgos asociados a la exposicion accidental, el uso indebido y el abuso, incluida la
muerte, se debe aconsejar a los pacientes y a sus cuidadores que mantengan Instanyl en un lugar

seguro y protegido al que no puedan acceder otras personas.

Depresion respiratoria

Fentanilo puede provocar depresion respiratoria clinicamente significativa y, por tanto, este efecto se
debe vigilar en los pacientes. Los pacientes con dolor que reciben tratamiento cronico con opioides
desarrollan tolerancia a la depresion respiratoria, por lo tanto, en estos pacientes puede reducirse el
riesgo de depresion respiratoria. El uso concomitante de depresores del sistema nervioso central puede
aumentar el riesgo de depresion respiratoria (ver seccion 4.5).

Enfermedad pulmonar crénica

En pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, fentanilo puede tener reacciones
adversas mas graves. En estos pacientes, los opioides pueden disminuir el impulso respiratorio.

Riesgo generado por el uso concomitante de sedantes, como las benzodiazepinas u otros
medicamentos relacionados

El uso concomitante de Instanyl y sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y la muerte. Debido a estos
riesgos, la prescripcion concomitante de estos sedantes se debe reservar a aquellos pacientes para los
que no existan otras opciones de tratamiento. Si se decide prescribir la administracion concomitante de



Instanyl con sedantes, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser
lo mas breve posible. Los pacientes deben someterse a un seguimiento exhaustivo para detectar signos
y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente
informar a los pacientes y a sus cuidadores para que estén al corriente de estos sintomas (ver

seccion 4.5).

Deterioro de la funcion hepdtica o renal

Fentanilo debera ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal de
moderada a grave. No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica y renal en la
farmacocinética de Instanyl; no obstante, cuando se administra por via intravenosa, el aclaramiento de
fentanilo se ve alterado debido a la insuficiencia hepatica y renal causada por cambios en el
aclaramiento metabolico y proteinas plasmaticas.

Aumento de la presion intracraneal

Fentanilo debera ser utilizado con precaucion en pacientes que muestren evidencia de presion
intracraneal elevada, trastorno de la consciencia o coma.
Instanyl se debera utilizar con precaucion en pacientes con tumor cerebral o traumatismo craneal.

Cardiopatias

El uso de fentanilo puede asociarse a bradicardia. Por lo tanto, fentanilo debera utilizarse con
precaucion en pacientes con bradiarritmias previas o ya existentes. Los opioides pueden causar
hipotension, especialmente en pacientes con hipovolemia. Instanyl debera ser administrado con
precaucion en pacientes con hipotension y/o hipovolemia.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando Instanyl se administre de forma concomitante con medicamentos
que afecten a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal puede aparecer con el uso
concomitante de medicamentos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), y con
medicamentos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino
oxidasa [IMAOY]). Esto puede ocurrir con la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. ej., agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (p. €j., taquicardia, presion arterial 1abil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. €j., hiperreflexia, descoordinacion, rigidez) y/o sintomas
gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea).

Si se sospecha de un sindrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Instanyl.

Hiperalgesia

Como ocurre con otros opioides, en caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un
aumento de la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia inducida por
opioides. Puede estar indicada la reduccion de la dosis de fentanilo o la suspension o revision del
tratamiento con fentanilo

Afecciones nasales

Si el paciente experimenta episodios repetidos de epistaxis o molestias nasales durante el tratamiento
con Instanyl, se debera considerar una via de administracion alternativa para tratar el dolor irruptivo.



Resfriado comun

La exposicion general a fentanilo en pacientes con resfriado comun sin tratamiento previo con un
vasoconstrictor nasal es comparable a la obtenida en sujetos sanos. Para el uso concomitante de
vasoconstrictores nasales ver seccion 4.5.

Tolerancia y trastorno por consumo de opioides (abuso y dependencia)

Pueden desarrollarse tolerancia y dependencia fisica y/o psicologica tras la administracion repetida de
opioides como fentanilo.

El uso repetido de Instanyl puede causar trastorno por consumo de opioides (TCO). El riesgo de TCO
es mayor con dosis mas altas y con una duracion mas prolongada del tratamiento con opioides. El
abuso o el mal uso intencionado de Instanyl puede provocar sobredosis y/o la muerte. El riesgo de
desarrollar TCO aumenta en pacientes con antecedentes personales o familiares (padres o hermanos)
de trastornos por consumo de sustancias (entre otros, el trastorno por consumo de alcohol), en
fumadores actuales o en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos psiquicos (por
ejemplo, depresion mayor, ansiedad y trastornos de personalidad).

Antes de iniciar el tratamiento con Instanyl y durante el tratamiento, deben acordarse con el paciente
los objetivos del tratamiento y un plan de interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.2). Antes y
durante el tratamiento, también debera informarse al paciente de los riesgos y signos del TCO. Se debe
aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico si aparecen estos signos.

Debe realizarse un seguimiento de los pacientes para detectar signos de consumo de drogas (por
ejemplo, solicitudes demasiado precoces de reposicion). Esto incluye la revision de los psicotropicos y
los opioides concomitantes (como las benzodiazepinas). En el caso de los pacientes con signos y
sintomas de TCO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adicciones.

Sintomas de abstinencia

Los sintomas de abstinencia se pueden desencadenar al administrar sustancias con actividad
antagonista de opioides, ¢j. naloxona, o analgésicos mixtos agonista/antagonista (ej. pentazocina,
butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Trastornos respiratorios del suefio

Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluye la apnea
central del suefio (ACS) y la hipoxemia del suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en
funcion de la dosis administrada. Valore la posibilidad de disminuir la dosis total de opioides en
pacientes con ACS.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso concomitante de medicamentos que contengan oxibato de sodio y fentanilo esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de fentanilo con un farmaco serotoninérgico, como un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), puede aumentar el riesgo de
sindrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente mortal.

No se recomienda el uso de Instanyl en pacientes que han sido tratados con inhibidores de la
Monoamino Oxidasa (IMAOs) en los 14 dias previos debido a que se ha notificado un aumento grave
e impredecible de la potencia analgésica de los opioides con inhibidores IMAO.



Fentanilo se metaboliza principalmente por medio del sistema isoenzimatico humano citocromo P450
3A4 (CYP3A4), por lo que pueden producirse interacciones cuando Instanyl se administra
conjuntamente con medicamentos que afectan a la actividad de CYP3A4. La administracion conjunta
con medicamentos que inducen la actividad CYP3A4 puede reducir la eficacia de Instanyl. El uso
concomitante de Instanyl e inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ¢j. ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados de CYP3A4 (p. ¢j., amprenavir,
aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir y verapamilo) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo que puede causar reacciones adversas graves al farmaco,
incluyendo la depresion respiratoria mortal.

Se debera monitorizar durante un periodo de tiempo prolongado a los pacientes que reciban Instanyl
de forma concomitante con inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4. El incremento de dosis se
debera realizar con precaucion.

En un estudio de interaccion farmacocinética se ha demostrado que la concentracion plasmatica
maxima de fentanilo administrado por via nasal se reducia en aproximadamente un 50% con el uso
concomitante de oximetazolina, mientras que el tiempo en alcanzar la Cmax (Tmax) se duplicaba. Esto
puede disminuir la eficacia de Instanyl. Se recomienda evitar el uso concomitante con
descongestionantes nasales (ver seccion 5.2).

El uso concomitante de Instanyl con otros depresores del sistema nervioso central (incluyendo
opioides, sedantes, hipnoticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, antihistaminicos
sedantes y alcohol), relajantes musculares y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede
potenciar los efectos depresores, tales como hipoventilacion, hipotension, sedacion profunda,
depresion respiratoria, coma o la muerte. Por lo tanto, el uso de estos medicamentos de forma
simultanea con Instanyl requiere observacion y atencion especial del paciente.

El uso concomitante de opioides con sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, potencia el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte como
consecuencia del efecto depresor aditivo del sistema nervioso central. Tanto la dosis como la duracion
del uso concomitante deben limitarse (ver seccion 4.4).

No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas parciales de opioides (ej.
buprenorfina, nalbufina, pentazocina). Estos farmacos tienen una elevada afinidad por los receptores
de los opioides pero con una actividad intrinseca relativamente baja, por lo que antagonizan
parcialmente el efecto analgésico de fentanilo, y pueden inducir sintomas de abstinencia en los
pacientes dependientes de opioides.

En los ensayos clinicos no se ha evaluado el uso concomitante de Instanyl con otros medicamentos
(diferentes a oximetazolina) administrados por via nasal. Se recomienda valorar formas de
administracion alternativas para el tratamiento simultaneo de otras enfermedades que puedan tratarse
por via nasal.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de fentanilo en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. No deberia utilizarse Instanyl en mujeres embarazadas, a menos que fuese
claramente necesario y si los beneficios superan los riesgos.

Después de un tratamiento a largo plazo, fentanilo puede producir sindrome de abstinencia en el recién
nacido. Se recomienda no utilizar fentanilo durante el periodo de dilatacion y parto (incluso por
cesarea) debido a que fentanilo atraviesa la placenta y puede causar depresion respiratoria en el recién
nacido (neonato). En el caso de haber administrado Instanyl, debera estar disponible facilmente un
antidoto para el nifio.



Lactancia

El fentanilo se excreta a través de la leche materna y puede causar sedacion y depresion respiratoria en
el lactante. El fentanilo no debe usarse durante la lactancia, no pudiendo reiniciarse la lactancia hasta
transcurridos como minimo 5 dias desde la ultima administracion de fentanilo.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre la fertilidad en humanos. En estudios con animales, la fertilidad en
machos y hembras se vio afectada a dosis que producen sedacion (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. No
obstante, los analgésicos opioides son conocidos por disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria
para conducir o utilizar maquinas. Debe aconsejarse a los pacientes tratados con Instanyl que no
conduzcan ni manejen maquinaria. Instanyl puede causar somnolencia, mareo, alteraciones visuales u
otras reacciones adversas que pueden afectar a la capacidad de conducir o manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Con Instanyl deben esperarse las reacciones adversas tipicas de los opioides. Con frecuencia, la
mayoria desaparecera o disminuira en intensidad con el uso mantenido del medicamento. Las
reacciones adversas mas graves son depresion respiratoria (que puede conducir a apnea o parada
respiratoria), depresion circulatoria, hipotension y shock, por lo que se debera hacer un estrecho
seguimiento a todos los pacientes.

En la tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas relacionadas seglin los ensayos clinicos con el
tratamiento con Instanyl.

Tabla de reacciones adversas

Para clasificar las reacciones adversas por frecuencia de aparicion se utilizan las siguientes categorias:
muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); y muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Instanyl y/u otros compuestos que contienen
fentanilo procedentes de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.

Clasificacién por érganos y Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
Sistemas conocida
Trastornos del sistema Choque anafilactico,
inmunologico reaccion
anafilactica,
hipersensibilidad
Trastornos psiquiatricos Insomnio Alucinaciones,

delirio, dependencia
de drogas (adiccion),
abuso de drogas

Trastornos del sistema nervioso | Somnolencia, Sedacion, mioclonia, | Convulsiones,
mareos, cefalea parestesia, pérdida del
disestesia, disgeusia | conocimiento




epistaxis, tlcera
nasal, rinorrea

Clasificacién por érganos y Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
Sistemas conocida
Trastornos del oido y del Vértigo Cinetosis

laberinto

Trastornos cardiacos Hipotension

Trastornos vasculares Rubor, sofoco

Trastornos respiratorios, Irritacion de Depresion Perforacion del
toracicos y mediastinicos garganta respiratoria, tabique nasal, disnea

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos

Estrefiimiento,
estomatitis, boca
seca

Diarrea

alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos de la piel y del tejido | Hiperhidrosis Dolor cutaneo,
subcuténeo prurito
Trastornos generales y Pirexia Fatiga, malestar

general, edema
periférico, sindrome
de abstinencia*,
sindrome de
abstinencia neonatal,
tolerancia
farmacologica

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Caidas

* Se han observado sintomas de sindrome de abstinencia de opioides como nauseas, vomitos, diarrea,
ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion con la administracion de fentanilo por via transmucosa.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Tolerancia

Puede aparecer tolerancia con el uso repetido.

Dependencia farmacologica

El uso repetido de Instanyl puede provocar dependencia farmacologica, incluso a dosis terapéuticas. El
riesgo de dependencia farmacologica puede variar en funcion de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Los signos y sintomas de sobredosis con fentanilo son una extension de sus acciones farmacoldgicas,
¢j. letargia, coma y depresion respiratoria grave. Otros signos pueden ser hipotermia, disminucion del
tono muscular, bradicardia e hipotension. Los signos de toxicidad son sedacion profunda, ataxia,

miosis, convulsiones y depresion respiratoria que es el sintoma principal. También se ha observado
leucoencefalopatia toxica en casos de sobredosis de fentanilo.
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Se han observado casos de respiracion de Cheyne-Stokes en situaciones de sobredosis de fentanilo, en
especial, en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca.

Tratamiento

Se deberan tomar medidas urgentes para el tratamiento de la depresion respiratoria, como la
estimulacion fisica o verbal del paciente. Estas medidas pueden continuarse con la administracion de
un antagonista especifico de los opioides como naloxona. La depresion respiratoria después de una
sobredosis puede durar mas que la accion del antagonista de opioides. La semivida del antagonista
puede ser breve, por lo que podria ser necesaria una administracion repetida o una infusiéon continua.
La inversion del efecto narcotico puede dar lugar a dolor agudo y liberacion de catecolaminas.

Si la situacion clinica lo requiere, se fijara y mantendra una abertura en las vias respiratorias a través
de un conducto orofaringeo o tubo endotraqueal, y se debera administrar el oxigeno asi como
mantener una respiracion asistida y controlada, seglin proceda. Se debera mantener una temperatura
corporal y una toma de liquidos adecuada.

Si se produce hipotension grave o persistente, se considerara la hipovolemia y se tratara la afeccion
con la administracion adecuada de liquidos por via parenteral.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos; opioides. Codigo ATC: N0O2AB03

Mecanismo de accion

Fentanilo es un analgésico opioide con afinidad fundamentalmente por el receptor u de los opioides,
actuando como agonista puro y con baja afinidad por los receptores de opioides 8 y k. La accion
terapéutica principal es la analgesia. Los efectos farmacoldgicos secundarios son depresion
respiratoria, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento, miosis, dependencia fisica y euforia.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha valorado la eficacia y seguridad de Instanyl (50, 100 y 200 microgramos) frente a placebo en
dos estudios pivotales, aleatorizados, doble ciego, cruzados y controlados, en 279 pacientes
oncoldgicos adultos (32-86 afios de edad) y con tolerancia a los opioides y que padecian dolor
irruptivo. Los pacientes sufrian un promedio de 1 a 4 episodios diarios mientras recibian tratamiento
de mantenimiento con opioides. En el segundo estudio pivotal los pacientes habian participado
previamente en el estudio farmacocinético de Instanyl o en el primer estudio pivotal.

Los estudios clinicos mostraron la eficacia y seguridad de Instanyl. No se ha establecido una relacion
clara entre la dosis del opioide de base y la dosis de Instanyl. No obstante, en el segundo estudio
pivotal los pacientes que recibieron baja dosis de mantenimiento con opioide mostraron tendencia a
conseguir un alivio efectivo del dolor con una dosis menor de Instanyl, comparado con los pacientes
que recibian dosis de mantenimiento con opioide superiores. Esto se observo con mayor claridad en
los pacientes que recibieron Instanyl 50 microgramos.

En los ensayos clinicos en pacientes oncologicos las concentraciones mas frecuentes utilizadas fueron
de 100 y de 200 microgramos; sin embargo, se debe titular la dosis 0ptima de Instanyl para el
tratamiento del dolor irruptivo en pacientes oncologicos (ver seccion 4.2).

Las tres dosis de Instanyl demostraron de forma estadisticamente significativa (p< 0,001) una elevada
diferencia de la intensidad de dolor a los 10 minutos (DID10) frente a placebo. Ademas, Instanyl fue
significativamente superior a placebo en el alivio del dolor irruptivo a los 10, 20, 40, y 60 minutos
después de la administracion. Los resultados de la suma de las diferencias de la intensidad del dolor
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(DID) a los 60 minutos (SDIDy.¢0) mostraron que todas las dosis de Instanyl tenian resultados
SDIDy.69 significativamente mas elevados frente a placebo (p< 0,001), lo que demuestra un mejor
alivio del dolor con Instanyl que con placebo durante 60 minutos.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Instanyl en pacientes tratados con el medicamento al
iniciarse un episodio de dolor irruptivo. Instanyl no debera utilizarse como preventivo.

La experiencia clinica con Instanyl en pacientes con tratamiento con opioide de base equivalente a
> 500 mg/dia de morfina o > 200 microgramos/hora de fentanilo transdérmico es limitada.

Dosis superiores a 400 microgramos de Instanyl no han sido evaluadas en ensayos clinicos.

Los opioides pueden influir en los ejes hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal o gonadal. Entre los
cambios observados estan el aumento de prolactina sérica y la disminucion del cortisol y la
testosterona plasmaticos. Puede haber signos y sintomas clinicos manifiestos como consecuencia de
estos cambios hormonales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Fentanilo es muy lipofilico. Fentanilo muestra tres cinéticas de distribucién compartimental. Los datos
en animales muestran que después de la absorcion, fentanilo se distribuye rapidamente al cerebro,
corazon, pulmones, rifiones y bazo seguido de una redistribucion mas lenta a mtisculos y tejido
adiposo. La unioén a proteinas plasmaticas de fentanilo es aproximadamente del 80%. La
biodisponibilidad absoluta de Instanyl es aproximadamente del 89%.

Los datos clinicos muestran que fentanilo se absorbe muy rapidamente a través de la mucosa nasal. La
administracion de Instanyl en dosis tnicas en el intervalo de 50 a 200 microgramos de fentanilo por
dosis en pacientes oncoldgicos con tolerancia a los opioides produce rapidamente un nivel de Cpax de
0,35 a 1,2 ng/ml. La correspondiente mediana de Tmax €s de 12-15 minutos. Aun asi, en un estudio en
voluntarios sanos sobre la proporcionalidad de la dosis se observaron valores mas altos de Trmax.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa de fentanilo la semivida de distribucion inicial es de
aproximadamente 6 minutos y se observa una semivida similar a ésta después de la administracion
nasal de Instanyl. La semivida de eliminacion de fentanilo en pacientes oncoldgicos es

aproximadamente de 3-4 horas.

Biotransformacién

Fentanilo se metaboliza principalmente en el higado a través del sistema CYP3A4. El metabolito
principal, norfentanilo, es inactivo.

Eliminacién
Aproximadamente el 75% de fentanilo se excreta por la orina, en su mayor parte como metabolitos
inactivos, y con menos del 10% como principio activo inalterado. Aproximadamente el 9% de la

cantidad administrada se recupera en las heces, principalmente como metabolitos.

Linealidad/No linealidad

Instanyl muestra una cinética lineal. La linealidad de la dosis de 50 microgramos a 400 microgramos
de Instanyl se ha demostrado en sujetos sanos.

Se realiz6 un estudio de interaccidn medicamentosa con un vasoconstrictor nasal (oximetazolina). Los
sujetos con rinitis alérgica recibieron oximetazolina por pulverizacion nasal una hora antes de Instanyl.
Se observo que la biodisponibilidad (AUC) de fentanilo era comparable con y sin oximetazolina,
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mientras que la Cnax de fentanilo disminuyo y el Tmax aument6 al doble cuando se administraba
oximetazolina. La exposicion total a fentanilo en pacientes con rinitis alérgica sin tratamiento previo
con un vasoconstrictor nasal es comparable a la observada en sujetos sanos. Se debera evitar el uso de
un vasoconstrictor nasal de forma concomitante (ver seccion 4.5).

Bioequivalencia

Un estudio farmacocinético ha mostrado que el pulverizador nasal Instanyl de dosis unitaria y el de
dosis multiple son bioequivalentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
carcinogenicidad.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embriogénico precoz en ratas, se observo un efecto relacionado
con la rata macho a altas dosis (300 ug/Kg/dia, c.s.), que fue consistente con los efectos sedantes de
fentanilo en estudios previos realizados en animales. Ademas, estudios con ratas hembra revelaron una
disminucion de la fertilidad y una mayor mortalidad embrionaria. Estudios mas recientes mostraron
que los efectos sobre los embriones se debieron a la toxicidad materna y no a efectos directos de las
sustancias sobre el desarrollo embrionario. En un estudio del desarrollo pre y posnatal, el indice de
supervivencia se redujo de forma significativa a dosis en las cuales se habia producido una reduccion
del peso materno. Este efecto puede ser debido a alteracion de los cuidados en la madre o a un efecto
directo de fentanilo sobre las crias. No se observaron efectos sobre el desarrollo somatico y de
conducta de la descendencia. No se han demostrado efectos teratogénicos.

Los estudios de tolerancia local con Instanyl en minicerdos demostraron que la administracion de
Instanyl fue bien tolerada.

Los estudios de carcinogenicidad (bioensayo dérmico alternativo de 26 semanas en ratones
transgénicos Tg.AC; estudio de carcinogenicidad subcutanea de 2 afios en ratas) con fentanilo no
pusieron de manifiesto ningiin hallazgo indicativo de potencial oncogénico. La evaluacion de los
cortes laminares de cerebro del estudio de carcinogenicidad en ratas mostro lesiones cerebrales en los
animales tratados con dosis altas de citrato de fentanilo. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos
para los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato

Fosfato disodico dihidratado.

Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C.
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No congelar.
Conservar el dispositivo en posicion vertical.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco (vidrio marrén Tipo I) con bomba dosificadora y tapa protectora acondicionado en una caja
resistente a nifios.

Disponible en las siguientes presentaciones:

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal

1,8 ml con 0,90 mg de fentanilo, que contienen 10 dosis de 50 microgramos
2,9 ml con 1,45 mg de fentanilo, que contienen 20 dosis de 50 microgramos
5,0 ml con 2,50 mg de fentanilo, que contienen 40 dosis de 50 microgramos

Instanyl 100 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal

1,8 ml con 1,80 mg de fentanilo, que contienen 10 dosis de 100 microgramos
2,9 ml con 2,90 mg de fentanilo, que contienen 20 dosis de 100 microgramos
5,0 ml con 5,00 mg de fentanilo, que contienen 40 dosis de 100 microgramos

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacién nasal

1,8 ml con 3,60 mg de fentanilo, que contienen 10 dosis de 200 microgramos
2,9 ml con 5,80 mg de fentanilo, que contienen 20 dosis de 200 microgramos
5,0 ml con 10,00 mg de fentanilo, que contienen 40 dosis de 200 microgramos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Debido al posible abuso de fentanilo y a la posible cantidad de solucién remanente, las soluciones para
pulverizacion nasal utilizadas y no utilizadas deben ser devueltas sistematicamente de forma correcta
en la caja exterior resistente a nifios y ser eliminadas, de acuerdo con la normativa local, o devolverse
a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Instanyl 50 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 microgramos/dosis solucidn para pulverizacidén nasal
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacién nasal
EU/1/09/531/007-009
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20 Julio 2009
Fecha de la tltima renovacion: 01 Julio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos solucioén para pulverizacion nasal en envase unidosis
Instanyl 100 microgramos solucion para pulverizacion nasal en envase unidosis
Instanyl 200 microgramos solucién para pulverizacion nasal en envase unidosis

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Instanyl 50 microgramos solucion para pulverizacion nasal en envase unidosis
Cada envase unidosis contiene una dosis (100 microlitros) de citrato de fentanilo equivalente a
50 microgramos de fentanilo.

Instanyl 100 microgramos solucién para pulverizacion nasal en envase unidosis
Cada envase unidosis contiene una dosis (100 microlitros) de citrato de fentanilo equivalente a
100 microgramos de fentanilo.

Instanyl 200 microgramos solucidn para pulverizacion nasal en envase unidosis
Cada envase unidosis contiene una dosis (100 microlitros) de citrato de fentanilo equivalente a
200 microgramos de fentanilo.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para pulverizacion nasal (pulverizador nasal).
Solucion transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Instanyl esta indicado para el tratamiento del dolor irruptivo en adultos que ya reciben tratamiento de
mantenimiento con opioides para el dolor cronico oncoldgico. El dolor irruptivo es una exacerbacion
transitoria del dolor que se produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios.
Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con opioides son los que reciben al menos 60 mg de
morfina oral al dia, al menos 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, al menos 30 mg de
oxicodona al dia, al menos 8 mg de hidromorfona al dia o una dosis equianalgésica de otro opioide
durante un minimo de una semana

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser instaurado y seguido bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de opioides en pacientes oncoldgicos. Los médicos deben considerar el riesgo de abuso, mal uso,
adiccion y sobredosis de fentanilo (ver seccion 4.4).

Posologia

Se debera titular una dosis de forma individual hasta obtener una analgesia adecuada con reacciones
adversas tolerables. Durante el proceso de titulacion se realizara una estrecha monitorizacion a los
pacientes.

La titulacion a dosis mas altas requiere la intervencion de un profesional sanitario. Si no hay un
control del dolor adecuado, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresion
de la enfermedad subyacente (ver seccion 4.4).
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En los ensayos clinicos la dosis de Instanyl utilizada para el tratamiento del dolor irruptivo fue
independiente de la dosis diaria de mantenimiento con opioides (ver seccion 5.1).

Dosis diaria maxima: tratamiento de un maximo de cuatro episodios de dolor irruptivo,
administrandose en cada episodio un maximo de dos dosis, con una separacion entre ambas de al
menos 10 minutos.

Durante la titulacion y el tratamiento de mantenimiento, el paciente debe esperar 4 horas antes de
tratar con Instanyl otro episodio de dolor irruptivo. En ocasiones excepcionales, cuando se produce un
nuevo episodio de dolor antes de esas 4 horas, los pacientes pueden tratar este episodio con Instanyl,
pero deben esperar al menos 2 horas antes de hacerlo. Se debe considerar ajustar la dosis del
tratamiento opioide de base, después de una nueva evaluacion del dolor, si el paciente presenta con
frecuencia episodios de dolor irruptivo que estan separados por menos de 4 horas, o mas de cuatro
episodios de dolor irruptivo en 24 horas.

Titulacion de la dosis

Antes de la titulacion de Instanyl, se confirmaré que el dolor de base persistente esta controlado
mediante terapia cronica con opioides y que no padecen mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al
dia.

Método de titulacion

La concentracion inicial debe ser una dosis de 50 microgramos en una fosa nasal, titulando, hacia
dosis superiores segun sea necesario dentro del rango de concentraciones disponibles (50, 100 y

200 microgramos). Si no se consigue la analgesia adecuada, se puede administrar de nuevo la misma
dosis una vez transcurridos un minimo de 10 minutos. Cada etapa de titulacion (concentracion de la
dosis) se debe evaluar en varios episodios.

Comenzar con 50 microgramos

l

- Administrar una dosis de Instanyl
- Esperar 10 minutos

|

Alivio suficiente del dolor con una dosis de Instanyl

A

Si No
Dosis obtenida Administrar de nuevo la

misma dosis.

Considerar la siguiente
concentracion mas elevada
para el siguiente episodio
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Tratamiento de mantenimiento

Una vez se ha establecido la dosis de acuerdo con las etapas descritas anteriormente, se debe mantener
al paciente con esta concentracion de Instanyl. Si el paciente experimenta un alivio insuficiente del
dolor se puede administrar de nuevo la misma dosis una vez transcurridos un minimo de 10 minutos.

Ajuste de la dosis

En general, se debe aumentar la concentracion de mantenimiento con Instanyl cuando un paciente
requiera mas de una dosis por episodio de dolor irruptivo durante varios episodios consecutivos.

Se debe considerar ajustar la dosis del tratamiento opioide de base, después de una nueva evaluacion
del dolor, si el paciente presenta con frecuencia episodios de dolor irruptivo separados por menos de
4 horas o mas de cuatro episodios de dolor irruptivo cada 24 horas.

Si las reacciones adversas son intolerables o persistentes, se debe reducir la dosis o bien reemplazar el
tratamiento con Instanyl por otros analgésicos.

Duracion y objetivos del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con Instanyl, debe acordarse con el paciente una estrategia de
tratamiento que incluya su duracion y objetivos, asi como un plan para el final del tratamiento, de
conformidad con las pautas de tratamiento del dolor. Durante el tratamiento, debe haber contactos
frecuentes entre el médico y el paciente para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento,
considerar su interrupcion y ajustar las dosis en caso necesario. En ausencia de un control adecuado
del dolor, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia o progresion de la enfermedad
subyacente (ver seccion 4.4). Instanyl no debe usarse mas tiempo del necesario.

Interrupcion del tratamiento

Se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Instanyl si el paciente deja de padecer episodios
de dolor irruptivo. El tratamiento para el dolor de base persistente se debe mantener segtin lo prescrito.
En caso de que sea necesario interrumpir el tratamiento con opioides, se realizard un estrecho control
médico al paciente para evitar los efectos repentinos de la retirada, ya que los opioides requieren una
reduccion gradual de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada y caquécticos

Se dispone de datos escasos sobre la farmacocinética, eficacia y seguridad del uso de Instanyl en
pacientes mayores de 65 afios de edad. Los pacientes de edad avanzada pueden padecer una reduccion
del aclaramiento, una semivida mas prolongada y una mayor sensibilidad al fentanilo que pacientes
mas jovenes. Se dispone de datos limitados sobre farmacocinética para el uso de fentanilo en pacientes
caquécticos (debilitados). Los pacientes caquécticos pueden padecer una reduccion del aclaramiento
de fentanilo. Por lo tanto, se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes de edad avanzada,
caquécticos o debilitados.

En los ensayos clinicos, los pacientes de edad avanzada mostraron tendencia a una titulacion de dosis
efectiva mas baja que los pacientes de 65 afios de edad. Se debe tener especial precaucion en el ajuste
de dosis de Instanyl en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepdtica
Se debe administrar Instanyl con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a
grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
Se debe administrar Instanyl con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
(ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Instanyl en nifios menores de 18 afios de edad. No hay
datos disponibles.
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Forma de administracion

Instanyl se administra unicamente por via nasal.
Se recomienda que el paciente mantenga erguida la cabeza cuando se administre Instanyl.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides, por el mayor riesgo de
depresion respiratoria.

Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo.

Pacientes en tratamiento con medicamentos que contengan oxibato de sodio.

Depresion respiratoria grave o enfermedades pulmonares obstructivas graves.

Radioterapia facial previa

Episodios recurrentes de epistaxis (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Debido a los riesgos asociados a la exposicion accidental, el uso indebido y el abuso, incluida la
muerte, se debe aconsejar a los pacientes y a sus cuidadores que mantengan Instanyl en un lugar

seguro y protegido al que no puedan acceder otras personas.

Depresion respiratoria

Fentanilo puede provocar depresion respiratoria clinicamente significativa y, por tanto, este efecto se
debe vigilar en los pacientes. Los pacientes con dolor que reciben tratamiento cronico con opioides
desarrollan tolerancia a la depresion respiratoria, por lo tanto, en estos pacientes puede reducirse el
riesgo de depresion respiratoria. El uso concomitante de depresores del sistema nervioso central puede
aumentar el riesgo de depresion respiratoria (ver seccion 4.5).

Enfermedad pulmonar cronica

En pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, fentanilo puede tener reacciones
adversas mas graves. En estos pacientes, los opioides pueden disminuir el impulso respiratorio.

Riesgo generado por el uso concomitante de sedantes, como las benzodiazepinas u otros
medicamentos relacionados

El uso concomitante de Instanyl y sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y la muerte. Debido a estos
riesgos, la prescripcion concomitante de estos sedantes se debe reservar a aquellos pacientes para los
que no existan otras opciones de tratamiento. Si se decide prescribir la administracion concomitante de
Instanyl con sedantes, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser
lo mas breve posible. Los pacientes deben someterse a un seguimiento exhaustivo para detectar signos
y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente
informar a los pacientes y a sus cuidadores para que estén al corriente de estos sintomas (ver

seccion 4.5).

Deterioro de la funcidén hepética o renal

Fentanilo debera ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal de
moderada a grave. No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica y renal en la
farmacocinética de Instanyl; no obstante, cuando se administra por via intravenosa, el aclaramiento de
fentanilo se ve alterado debido a la insuficiencia hepatica y renal causada por cambios en el
aclaramiento metabolico y proteinas plasmaticas.
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Aumento de la presion intracraneal

Fentanilo debera ser utilizado con precaucion en pacientes que muestren evidencia de presion
intracraneal elevada, trastorno de la consciencia o coma.
Instanyl se debera utilizar con precaucion en pacientes con tumor cerebral o traumatismo craneal.

Cardiopatias

El uso de fentanilo puede asociarse a bradicardia. Por lo tanto, fentanilo debera utilizarse con
precaucion en pacientes con bradiarritmias previas o ya existentes. Los opioides pueden causar
hipotension, especialmente en pacientes con hipovolemia. Instanyl deberd ser administrado con
precaucion en pacientes con hipotension y/o hipovolemia.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando Instanyl se administre de forma concomitante con medicamentos
que afecten a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal puede aparecer con el uso
concomitante de medicamentos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), y con
medicamentos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino
oxidasa [IMAOY]). Esto puede ocurrir con la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. ¢j., agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonoémica (p. ¢j., taquicardia, presion arterial labil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. €j., hiperreflexia, descoordinacion, rigidez) y/o sintomas
gastrointestinales (p. €j., nduseas, vomitos, diarrea).

Si se sospecha de un sindrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Instanyl.

Afecciones nasales

Si el paciente experimenta episodios repetidos de epistaxis o molestias nasales durante el tratamiento
con Instanyl, se debera considerar una via de administracion alternativa para tratar el dolor irruptivo.

Hiperalgesia

Como ocurre con otros opioides, en caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un
aumento de la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia inducida por
opioides. Puede estar indicada la reduccion de la dosis de fentanilo o la suspension o revision del
tratamiento con fentanilo.

Resfriado comun

La exposicion general a fentanilo en pacientes con resfriado comtn sin tratamiento previo con un
vasoconstrictor nasal es comparable a la obtenida en sujetos sanos. Para el uso concomitante de
vasoconstrictores nasales ver seccion 4.5.

Tolerancia y trastorno por consumo de opioides (abuso y dependencia)

Pueden desarrollarse tolerancia y dependencia fisica y/o psicologica tras la administracion repetida de
opioides como fentanilo.

El uso repetido de Instanyl puede causar trastorno por consumo de opioides (TCO). El riesgo de TCO

es mayor con dosis mas altas y con una duracion mas prolongada del tratamiento con opioides. El
abuso o el mal uso intencionado de Instanyl puede provocar sobredosis y/o la muerte. El riesgo de
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desarrollar TCO aumenta en pacientes con antecedentes personales o familiares (padres o hermanos)
de trastornos por consumo de sustancias (entre otros, el trastorno por consumo de alcohol), en
fumadores actuales o en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos psiquicos (por
ejemplo, depresion mayor, ansiedad y trastornos de personalidad).

Antes de iniciar el tratamiento con Instanyl y durante el tratamiento, deben acordarse con el paciente
los objetivos del tratamiento y un plan de interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.2). Antes y
durante el tratamiento, también debera informarse al paciente de los riesgos y signos del TCO. Se debe
aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico si aparecen estos signos.

Debe realizarse un seguimiento de los pacientes para detectar signos de consumo de drogas (por
ejemplo, solicitudes demasiado precoces de reposicion). Esto incluye la revision de los psicotropicos y
los opioides concomitantes (como las benzodiazepinas). En el caso de los pacientes con signos y
sintomas de TCO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adicciones.

Sintomas de abstinencia

Los sintomas de abstinencia se pueden desencadenar al administrar sustancias con actividad
antagonista de opioides, ¢j. naloxona, o analgésicos mixtos agonista/antagonista (ej. pentazocina,
butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Trastornos respiratorios del suefio

Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluye la apnea
central del suefio (ACS) y la hipoxemia del suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en
funcién de la dosis administrada. Valore la posibilidad de disminuir la dosis total de opioides en
pacientes con ACS.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso concomitante de medicamentos que contengan oxibato de sodio y fentanilo esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de fentanilo con un farmaco serotoninérgico, como un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO), puede aumentar el riesgo de
sindrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente mortal.

No se recomienda el uso de Instanyl en pacientes que han sido tratados con inhibidores de la
Monoamino Oxidasa (IMAOs) en los 14 dias previos debido a que se ha notificado un aumento grave
e impredecible de la potencia analgésica de los opioides con inhibidores IMAO.

Fentanilo se metaboliza principalmente por medio del sistema isoenzimatico humano citocromo P450
3A4 (CYP3A4), por lo que pueden producirse interacciones cuando Instanyl se administra
conjuntamente con medicamentos que afectan a la actividad de CYP3A4. La administracion conjunta
con medicamentos que inducen la actividad CYP3A4 puede reducir la eficacia de Instanyl. El uso
concomitante de Instanyl e inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej. ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados de CYP3A4 (p. ej., amprenavir,
aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, y verapamilo) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo que puede causar reacciones adversas graves al fairmaco,
incluyendo la depresion respiratoria mortal.

Se debera monitorizar durante un periodo de tiempo prolongado a los pacientes que reciban Instanyl
de forma concomitante con inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4. El incremento de dosis se
debera realizar con precaucion.

En un estudio de interaccion farmacocinética se ha demostrado que la concentracion plasmatica
maxima de fentanilo administrado por via nasal se reducia en aproximadamente un 50% con el uso
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concomitante de oximetazolina, mientras que el tiempo en alcanzar la Cmax (Tmax) se duplicaba. Esto
puede disminuir la eficacia de Instanyl. Se recomienda evitar el uso concomitante con
descongestionantes nasales (ver seccion 5.2).

El uso concomitante de Instanyl con otros depresores del sistema nervioso central (incluyendo
opioides, sedantes, hipnoticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, antihistaminicos
sedantes y alcohol), relajantes musculares y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede
potenciar los efectos depresores, tales como hipoventilacion, hipotension, sedacion profunda,
depresion respiratoria, coma o la muerte. Por lo tanto, el uso de estos medicamentos de forma
simultanea con Instanyl requiere observacion y atencion especial del paciente.

El uso concomitante de opioides con sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, potencia el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte como
consecuencia del efecto depresor aditivo del sistema nervioso central. Tanto la dosis como la duracion
del uso concomitante deben limitarse (ver seccion 4.4).

No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas parciales de opioides (ej.
buprenorfina, nalbufina, pentazocina). Estos farmacos tienen una elevada afinidad por los receptores
de los opioides pero con una actividad intrinseca relativamente baja, por lo que antagonizan
parcialmente el efecto analgésico de fentanilo, y pueden inducir sintomas de abstinencia en los
pacientes dependientes de opioides.

En los ensayos clinicos no se ha evaluado el uso concomitante de Instanyl con otros medicamentos
(diferentes a oximetazolina) administrados por via nasal. Se recomienda valorar formas de
administracion alternativas para el tratamiento simultaneo de otras enfermedades que puedan tratarse
por via nasal.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de fentanilo en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccidon 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. No deberia utilizarse Instanyl en mujeres embarazadas, a menos que fuese
claramente necesario y si los beneficios superan los riesgos.

Después de un tratamiento a largo plazo, fentanilo puede producir sindrome de abstinencia en el recién
nacido. Se recomienda no utilizar fentanilo durante el periodo de dilatacion y parto (incluso por
cesarea) debido a que fentanilo atraviesa la placenta y puede causar depresion respiratoria en el recién
nacido (neonato). En el caso de haber administrado Instanyl, debera estar disponible facilmente un
antidoto para el nifo.

Lactancia

El fentanilo se excreta a través de la leche materna y puede causar sedacion y depresion respiratoria en
el lactante. El fentanilo no debe usarse durante la lactancia, no pudiendo reiniciarse la lactancia hasta
transcurridos como minimo 5 dias desde la Giltima administracion de fentanilo.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre la fertilidad en humanos. En estudios con animales, la fertilidad en
machos y hembras se vio afectada a dosis que producen sedacion (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. No
obstante, los analgésicos opioides son conocidos por disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria
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para conducir o utilizar maquinas. Debe aconsejarse a los pacientes tratados con Instanyl que no
conduzcan ni manejen maquinaria. Instanyl puede causar somnolencia, mareo, alteraciones visuales u
otras reacciones adversas que pueden afectar a la capacidad de conducir o manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Con Instanyl deben esperarse las reacciones adversas tipicas de los opioides. Con frecuencia, la
mayoria desaparecera o disminuiré en intensidad con el uso mantenido del medicamento. Las
reacciones adversas mas graves son depresion respiratoria (que puede conducir a apnea o parada
respiratoria), depresion circulatoria, hipotension y shock, por lo que se debera hacer un estrecho

seguimiento a todos los pacientes.

En la tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas relacionadas segun los ensayos clinicos con el

tratamiento con Instanyl.

Tabla de reacciones adversas

Para clasificar las reacciones adversas por frecuencia de aparicion se utilizan las siguientes categorias:
muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); y muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a

partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Instanyl y/u otros compuestos que contienen

fentanilo procedentes de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.

Clasificacién por érganos y Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
Sistemas conocida
Trastornos del sistema Choque anafilactico,
inmunoldgico reaccion
anafilactica,
hipersensibilidad
Trastornos psiquiatricos Insomnio Alucinaciones,
delirio, dependencia
de drogas (adiccion),
abuso de drogas
Trastornos del sistema nervioso | Somnolencia, Sedacion, mioclonia, | Convulsiones,
mareos, cefalea parestesia, pérdida del
disestesia, disgeusia | conocimiento

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Cinetosis

epistaxis, tlcera
nasal, rinorrea

Trastornos cardiacos Hipotension

Trastornos vasculares Rubor, sofoco

Trastornos respiratorios, Irritacion de Depresion Perforacion del
toracicos y mediastinicos garganta respiratoria, tabique nasal, disnea

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos

Estrefiimiento,
estomatitis, boca
seca

Diarrea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Hiperhidrosis

Dolor cutaneo,
prurito

23




Clasificacién por érganos y Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

Sistemas conocida
Trastornos generales y Pirexia Fatiga, malestar
alteraciones en el lugar de general, edema
administracion periférico, sindrome

de abstinencia*,
sindrome de
abstinencia neonatal,
tolerancia
farmacologica

Lesiones traumaticas, Caidas
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

* Se han observado sintomas de sindrome de abstinencia de opioides como nauseas, vomitos, diarrea,
ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion con la administracion de fentanilo por via transmucosa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Tolerancia
Puede aparecer tolerancia con el uso repetido.

Dependencia farmacoldgica

El uso repetido de Instanyl puede provocar dependencia farmacolodgica, incluso a dosis terapéuticas. El
riesgo de dependencia farmacologica puede variar en funcion de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

Los signos y sintomas de sobredosis con fentanilo son una extension de sus acciones farmacoldgicas,
ej. letargia, coma y depresion respiratoria grave. Otros signos pueden ser hipotermia, disminucion del
tono muscular, bradicardia e hipotension. Los signos de toxicidad son sedacion profunda, ataxia,
miosis, convulsiones y depresion respiratoria, que es el sintoma principal. También se ha observado
leucoencefalopatia toxica en casos de sobredosis de fentanilo.

Se han observado casos de respiracion de Cheyne-Stokes en situaciones de sobredosis de fentanilo, en
especial, en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca.

Tratamiento

Se deberan tomar medidas urgentes para el tratamiento de la depresion respiratoria, como la
estimulacion fisica o verbal del paciente. Estas medidas pueden continuarse con la administracion de
un antagonista especifico de los opioides como naloxona. La depresion respiratoria después de una
sobredosis puede durar mas que la accion del antagonista de opioides. La semivida del antagonista
puede ser breve, por lo que podria ser necesaria una administracion repetida o una infusion continua.
La inversion del efecto narcotico puede dar lugar a dolor agudo y liberacion de catecolaminas.

Si la situacion clinica lo requiere, se fijarda y mantendra una abertura en las vias respiratorias a través
de un conducto orofaringeo o tubo endotraqueal, y se debera administrar el oxigeno asi como
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mantener una respiracion asistida y controlada, segtin proceda. Se debera mantener una temperatura
corporal y una toma de liquidos adecuada.

Si se produce hipotension grave o persistente, se considerara la hipovolemia y se tratara la afeccion
con la administracion adecuada de liquidos por via parenteral.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos; opioides. Codigo ATC: N0O2AB03

Mecanismo de accion

Fentanilo es un analgésico opioide con afinidad fundamentalmente por el receptor u de los opioides,
actuando como agonista puro y con baja afinidad por los receptores de opioides d y k. La accion
terapéutica principal es la analgesia. Los efectos farmacoldgicos secundarios son depresion
respiratoria, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento, miosis, dependencia fisica y euforia.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha valorado la eficacia y seguridad de Instanyl (50, 100 y 200 microgramos) frente a placebo en
dos estudios pivotales, aleatorizados, doble ciego, cruzados y controlados, en 279 pacientes
oncoldgicos adultos (32-86 afios de edad) y con tolerancia a los opioides y que padecian dolor
irruptivo. Los pacientes sufrian un promedio de 1 a 4 episodios diarios mientras recibian tratamiento
de mantenimiento con opioides. En el segundo estudio pivotal los pacientes habian participado
previamente en el estudio farmacocinético de Instanyl o en el primer estudio pivotal.

Los estudios clinicos mostraron la eficacia y seguridad de Instanyl. No se ha establecido una relacion
clara entre la dosis del opioide de base y la dosis de Instanyl. No obstante, en el segundo estudio
pivotal los pacientes que recibieron baja dosis de mantenimiento con opioide mostraron tendencia a
conseguir un alivio efectivo del dolor con una dosis menor de Instanyl, comparado con los pacientes
que recibian dosis de mantenimiento con opioide superiores. Esto se observo con mayor claridad en
los pacientes que recibieron Instanyl 50 microgramos.

En los ensayos clinicos en pacientes oncoldgicos la concentracion mas frecuente utilizada fue de 100 y
de 200 microgramos; sin embargo, se debe titular la dosis 6ptima de Instanyl para el tratamiento del
dolor irruptivo en pacientes oncoldgicos (ver seccion 4.2).

Las tres dosis de Instanyl demostraron de forma estadisticamente significativa (p< 0,001) una elevada
diferencia de la intensidad de dolor a los 10 minutos (DID10) frente a placebo. Ademas, Instanyl fue
significativamente superior a placebo en el alivio del dolor irruptivo a los 10, 20, 40, y 60 minutos
después de la administracion. Los resultados de la suma de las diferencias de la intensidad del dolor
(DID) a los 60 minutos (SDIDg.¢0) mostraron que todas las dosis de Instanyl tenian resultados SDIDy.¢0
significativamente mas elevados frente a placebo (p< 0,001), lo que demuestra un mejor alivio del
dolor con Instanyl que con placebo durante 60 minutos.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Instanyl en pacientes tratados con el medicamento al
iniciarse un episodio de dolor irruptivo. Instanyl no debera utilizarse como preventivo.

La experiencia clinica con Instanyl en pacientes con tratamiento con opioide de base equivalente a
> 500 mg/dia de morfina o0 > 200 microgramos/hora de fentanilo transdérmico es limitada.

Dosis superiores a 400 microgramos de Instanyl no han sido evaluadas en ensayos clinicos.

Los opioides pueden influir en los ejes hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal o gonadal. Entre los
cambios observados estan el aumento de prolactina sérica y la disminucion del cortisol y la
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testosterona plasmaticos. Puede haber signos y sintomas clinicos manifiestos como consecuencia de
estos cambios hormonales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Fentanilo es muy lipofilico. Fentanilo muestra tres cinéticas de distribucién compartimental. Los datos
en animales muestran que después de la absorcion, fentanilo se distribuye rapidamente al cerebro,
corazon, pulmones, rifiones y bazo seguido de una redistribucion mas lenta a mtisculos y tejido
adiposo. La union a proteinas plasmaticas de fentanilo es aproximadamente del 80%. La
biodisponibilidad absoluta de Instanyl es aproximadamente del 89%.

Los datos clinicos muestran que fentanilo se absorbe muy rapidamente a través de la mucosa nasal. La
administracion de Instanyl en dosis tnicas en el intervalo de 50 a 200 microgramos de fentanilo por
dosis en pacientes oncoldgicos con tolerancia a los opioides produce rapidamente un nivel de Cpax de
0,35 a 1,2 ng/ml. La correspondiente mediana de Tmax €s de 12-15 minutos. Aun asi, en un estudio en
voluntarios sanos sobre la proporcionalidad de la dosis se observaron valores mas altos de Trmax.

Distribucién

Tras la administracion intravenosa de fentanilo la semivida de distribucion inicial es de
aproximadamente 6 minutos y se observa una semivida similar a ésta después de la administracion
nasal de Instanyl. La semivida de eliminacion de fentanilo en pacientes oncoldgicos es

aproximadamente de 3-4 horas.

Biotransformacién

Fentanilo se metaboliza principalmente en el higado a través del sistema CYP3A4. El metabolito
principal, norfentanilo, es inactivo.

Eliminacion
Aproximadamente el 75% de fentanilo se excreta por la orina, en su mayor parte como metabolitos
inactivos, y con menos del 10% como principio activo inalterado. Aproximadamente el 9% de la

cantidad administrada se recupera en las heces, principalmente como metabolitos.

Linealidad/No linealidad

Instanyl muestra una cinética lineal. La linealidad de la dosis de 50 microgramos a 400 microgramos
de Instanyl se ha demostrado en sujetos sanos.

Se realiz6 un estudio de interaccidn medicamentosa con un vasoconstrictor nasal (oximetazolina). Los
sujetos con rinitis alérgica recibieron oximetazolina por pulverizacion nasal una hora antes de Instanyl.
Se observo que la biodisponibilidad (AUC) de fentanilo era comparable con y sin oximetazolina,
mientras que la Cngx de fentanilo disminuyo y el Tmax aument6 al doble cuando se administraba
oximetazolina. La exposicion total a fentanilo en pacientes con rinitis alérgica sin tratamiento previo
con un vasoconstrictor nasal es comparable a la observada en sujetos sanos. Se debera evitar el uso de
un vasoconstrictor nasal de forma concomitante (ver seccion 4.5).

Bioequivalencia

Un estudio farmacocinético ha mostrado que el pulverizador nasal de Instanyl de dosis unitaria y el de
dosis multiple son bioequivalentes.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
carcinogenicidad.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embriogénico precoz en ratas, se observo a un efecto
relacionado con la rata macho a altas dosis (300 ug/Kg/dia, c.s.) que fue consistente con los efectos
sedantes de fentanilo en estudios previos realizados en animales. Ademas, estudios con ratas hembra
revelaron una disminucion de la fertilidad y una mayor mortalidad embrionaria. Estudios mas
recientes mostraron que los efectos sobre los embriones se debieron a la toxicidad materna y no a
efectos directos de las sustancias sobre el desarrollo embrionario. En un estudio del desarrollo pre y
posnatal, el indice de supervivencia se redujo de forma significativa a dosis en las cuales se habia
producido una reduccion del peso materno. Este efecto puede ser debido a alteracion de los cuidados
en la madre o a un efecto directo de fentanilo sobre las crias. No se observaron efectos sobre el
desarrollo somatico y de conducta de la descendencia. No se han demostrado efectos teratogénicos.

Los estudios de tolerancia local con Instanyl en minicerdos demostraron que la administracion de
Instanyl fue bien tolerada.

Los estudios de carcinogenicidad (bioensayo dérmico alternativo de 26 semanas en ratones
transgénicos Tg.AC; estudio de carcinogenicidad subcutanea de 2 afios en ratas) con fentanilo no
pusieron de manifiesto ningin hallazgo indicativo de potencial oncogénico. La evaluacion de los
cortes laminares de cerebro del estudio de carcinogenicidad en ratas mostro lesiones cerebrales en los
animales tratados con dosis altas de citrato de fentanilo. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos
para los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato
Fosfato disodico dihidratado.

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Instanyl 50 microgramos solucion para pulverizacion nasal en envase unidosis
23 meses

Instanyl 100 microgramos solucién para pulverizacidén nasal en envase unidosis
3 anos

Instanyl 200 microgramos solucién para pulverizacidén nasal en envase unidosis
42 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar el blister en el embalaje exterior. Conservar en posicion vertical.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase unidosis formado por un vial (vidrio claro tipo I) integrado en un pulverizador de
polipropileno, envasado en un blister resistente a nifos.

Tamaiios de envase: 2, 6, 8 y 10 envases unidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Cada envase unidosis contiene solo una dosis. El envase unidosis no se debe probar antes de ser
utilizado.

Debido al posible abuso de fentanilo los pulverizadores nasales en envase unidosis no utilizados deben
ser devueltos sistematicamente de forma correcta al blister resistente a nifios y ser eliminados, de
acuerdo con la normativa local, o devolverse a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Instanyl 50 microgramos solucién para pulverizacion nasal en envase unidosis
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 microgramos solucidn para pulverizacion nasal en envase unidosis
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 200 microgramos solucién para pulverizacion nasal en envase unidosis
EU/1/09/531/018-021

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20 Julio 2009
Fecha de la ultima renovacion: 01 Julio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Instanyl 100 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Instanyl 50 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal
Cada ml de solucion contiene citrato de fentanilo equivalente a 500 microgramos de fentanilo.
1 dosis (100 microlitros) contiene 50 microgramos de fentanilo.

Instanyl 100 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Cada ml de solucion contiene citrato de fentanilo equivalente a 1000 microgramos de fentanilo.
1 dosis (100 microlitros) contiene 100 microgramos de fentanilo.

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacidon nasal
Cada ml de solucion contiene citrato de fentanilo equivalente a 2000 microgramos de fentanilo.
1 dosis (100 microlitros) contiene 200 microgramos de fentanilo.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para pulverizacion nasal (pulverizador nasal). DoseGuard
Solucion transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Instanyl esta indicado para el tratamiento del dolor irruptivo en adultos que ya reciben tratamiento de
mantenimiento con opioides para el dolor cronico oncoldgico. El dolor irruptivo es una exacerbacion
transitoria del dolor que se produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios.
Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con opioides son los que reciben al menos 60 mg de
morfina oral al dia, al menos 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, al menos 30 mg de
oxicodona al dia, al menos 8 mg de hidromorfona al dia o una dosis equianalgésica de otro opioide
durante un minimo de una semana

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser instaurado y seguido bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de opioides en pacientes oncoldgicos. Los médicos deben considerar el riesgo de abuso, mal uso,
adiccion y sobredosis de fentanilo (ver seccion 4.4).

Posologia

Se debera titular una dosis de forma individual hasta obtener una analgesia adecuada con reacciones
adversas tolerables. Durante el proceso de titulacion se realizara una estrecha monitorizacion a los
pacientes.

La titulacion a dosis mas altas requiere la intervencion de un profesional sanitario. Si no hay un
control del dolor adecuado, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresion
de la enfermedad subyacente (ver seccion 4.4).
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En los ensayos clinicos la dosis de Instanyl utilizada para el tratamiento del dolor irruptivo fue
independiente de la dosis diaria de mantenimiento con opioides (ver seccion 5.1).

Dosis diaria maxima: tratamiento de un maximo de cuatro episodios de dolor irruptivo,
administrandose en cada episodio un maximo de dos dosis, con una separacion entre ambas de al
menos 10 minutos.

Durante la titulacion y el tratamiento de mantenimiento, el paciente debe esperar 4 horas antes de
tratar con Instanyl otro episodio de dolor irruptivo. En ocasiones excepcionales, cuando se produce un
nuevo episodio antes de esas 4 horas, los pacientes pueden tratar este episodio con Instanyl, pero
deben esperar al menos 2 horas antes de hacerlo. Se debe considerar ajustar la dosis del tratamiento
opioide de base, después de una nueva evaluacion del dolor, si el paciente presenta con frecuencia
episodios de dolor irruptivo que estan separados por menos de 4 horas o mas de cuatro episodios de
dolor irruptivo en 24 horas.

Titulacion de la dosis

Antes de la titulacion de Instanyl, se confirmaré que el dolor de base persistente esta controlado
mediante terapia cronica con opioides y que no padecen mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al
dia.

Método de titulacion

La concentracion inicial debe ser una dosis de 50 microgramos en una fosa nasal, titulando, hacia
dosis superiores segun sea necesario dentro del rango de concentraciones disponibles (50, 100 y

200 microgramos). Si no se consigue la analgesia adecuada, se puede administrar de nuevo la misma
dosis una vez transcurridos un minimo de 10 minutos. Cada etapa de titulacion (concentracion de la
dosis) se debe evaluar en varios episodios.

Comenzar con 50 microgramos

l

- Administrar una dosis de Instanyl
- Esperar 10 minutos

|

Alivio suficiente del dolor con una dosis de Instanyl

A

Si No
Dosis obtenida Administrar de nuevo la

misma dosis.

Considerar la siguiente
concentracion mas elevada
para el siguiente episodio
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Tratamiento de mantenimiento

Una vez se ha establecido la dosis de acuerdo con las etapas descritas anteriormente, se debe mantener
al paciente con esta concentracion de Instanyl. Si el paciente experimenta un alivio insuficiente del
dolor se puede administrar de nuevo la misma dosis una vez transcurridos un minimo de 10 minutos.

Ajuste de la dosis

En general, se debe aumentar la concentracion de mantenimiento con Instanyl cuando un paciente
requiera mas de una dosis por episodio de dolor irruptivo durante varios episodios consecutivos.

Se debe considerar ajustar la dosis del tratamiento opioide de base, después de una nueva evaluacion
del dolor, si el paciente presenta con frecuencia episodios de dolor irruptivo separados por menos de
4 horas o mas de cuatro episodios de dolor irruptivo cada 24 horas.

Si las reacciones adversas son intolerables o persistentes, se debe reducir la dosis o bien reemplazar el
tratamiento con Instanyl por otros analgésicos.

Duracion y objetivos del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con Instanyl, debe acordarse con el paciente una estrategia de
tratamiento que incluya su duracion y objetivos, asi como un plan para el final del tratamiento, de
conformidad con las pautas de tratamiento del dolor. Durante el tratamiento, debe haber contactos
frecuentes entre el médico y el paciente para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento,
considerar su interrupcion y ajustar las dosis en caso necesario. En ausencia de un control adecuado
del dolor, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia o progresion de la enfermedad
subyacente (ver seccion 4.4). Instanyl no debe usarse mas tiempo del necesario.

Interrupcion del tratamiento

Se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Instanyl si el paciente deja de padecer episodios
de dolor irruptivo. El tratamiento para el dolor de base persistente se debe mantener segtin lo prescrito.
En caso de que sea necesario interrumpir el tratamiento con opioides, se realizard un estrecho control
médico al paciente para evitar los efectos repentinos de la retirada, ya que los opioides requieren una
reduccion gradual de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada y caquécticos

Se dispone de datos escasos sobre la farmacocinética, eficacia y seguridad del uso de Instanyl en
pacientes mayores de 65 afios de edad. Los pacientes de edad avanzada pueden padecer una reduccion
del aclaramiento, una semivida mas prolongada y una mayor sensibilidad al fentanilo que pacientes
mas jovenes. Se dispone de datos limitados sobre farmacocinética para el uso de fentanilo en pacientes
caquécticos (debilitados). Los pacientes caquécticos pueden padecer una reduccion del aclaramiento
de fentanilo. Por lo tanto, se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes de edad avanzada,
caquécticos o debilitados.

En los ensayos clinicos, los pacientes de edad avanzada mostraron tendencia a una titulacion de dosis
efectiva mas baja que los pacientes de 65 afios de edad. Se debe tener especial precaucion en el ajuste
de dosis de Instanyl en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepdtica
Se debe administrar Instanyl con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a
grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
Se debe administrar Instanyl con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
(ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Instanyl en nifios menores de 18 afios de edad. No hay
datos disponibles.
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Forma de administracion

Instanyl se administra unicamente por via nasal.

Se recomienda que el paciente permanezca sentado o de pie en posicion erguida cuando se administre
Instanyl.

Después de cada utilizacion es necesario limpiar el extremo del pulverizador nasal.

Instanyl incorpora un contador de dosis electronico, y un periodo de bloqueo entre dosis para
minimizar el riesgo de sobredosis accidental, uso inadecuado o abuso, y para ofrecer garantias sobre
esos riesgos al paciente. Tras la administracion de dos dosis dentro del lapso de 60 minutos, Instanyl
se bloqueara durante un periodo de 2 horas, a contar desde la primera dosis recibida, antes de que se
pueda dispensar otra dosis mas.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Antes de utilizar Instanyl por primera vez, se debera preparar el pulverizador nasal. Se requiere una
secuencia de 5 accionamientos del spray nasal, lo que viene indicado por “P5”, “P4”, “P3”, “P2” y
“P1” en el indicador.

Si el medicamento no se ha utilizado durante un periodo de mas de 7 dias, se debe pulsar el
pulverizador nasal una vez para eliminar el medicamento sobrante antes de administrar la siguiente
dosis, lo que viene marcado por una “P” en el indicador.

Durante el proceso de cebado se expulsara parte del medicamento. En consecuencia, se debe instruir al
paciente para que ese proceso se realice en zonas bien ventiladas, apuntando lejos de si o de otras
personas, y lejos de superficies u objetos que puedan entrar en contacto con otras personas, en especial
nifios.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides, por el mayor riesgo de
depresion respiratoria.

Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo.

Pacientes en tratamiento con medicamentos que contengan oxibato de sodio.

Depresion respiratoria grave o enfermedades pulmonares obstructivas graves.

Radioterapia facial previa

Episodios recurrentes de epistaxis (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Debido a los riesgos asociados a la exposicion accidental, el uso indebido y el abuso, incluida la
muerte, se debe aconsejar a los pacientes y a sus cuidadores que mantengan Instanyl en un lugar

seguro y protegido al que no puedan acceder otras personas.

Depresion respiratoria

Fentanilo puede provocar depresion respiratoria clinicamente significativa y, por tanto, este efecto se
debe vigilar en los pacientes. Los pacientes con dolor que reciben tratamiento croénico con opioides
desarrollan tolerancia a la depresion respiratoria, por lo tanto, en estos pacientes puede reducirse el
riesgo de depresion respiratoria. El uso concomitante de depresores del sistema nervioso central puede
aumentar el riesgo de depresion respiratoria (ver seccion 4.5).

Enfermedad pulmonar crénica

En pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, fentanilo puede tener reacciones
adversas mas graves. En estos pacientes, los opioides pueden disminuir el impulso respiratorio.
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Riesgo generado por el uso concomitante de sedantes, como las benzodiazepinas u otros
medicamentos relacionados

El uso concomitante de Instanyl y sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y la muerte. Debido a estos
riesgos, la prescripcion concomitante de estos sedantes se debe reservar a aquellos pacientes para los
que no existan otras opciones de tratamiento. Si se decide prescribir la administracion concomitante de
Instanyl con sedantes, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser
lo mas breve posible. Los pacientes deben someterse a un seguimiento exhaustivo para detectar signos
y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente
informar a los pacientes y a sus cuidadores para que estén al corriente de estos sintomas (ver

seccion 4.5).

Deterioro de la funcién hepdtica o renal

Fentanilo debera ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal de
moderada a grave. No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica y renal en la
farmacocinética de Instanyl; no obstante, cuando se administra por via intravenosa, el aclaramiento de
fentanilo se ve alterado debido a la insuficiencia hepatica y renal causada por cambios en el
aclaramiento metabolico y proteinas plasmaticas.

Aumento de la presion intracraneal

Fentanilo debera ser utilizado con precaucion en pacientes que muestren evidencia de presion
intracraneal elevada, trastorno de la consciencia o coma.
Instanyl se debera utilizar con precaucion en pacientes con tumor cerebral o traumatismo craneal.

Cardiopatias

El uso de fentanilo puede asociarse a bradicardia. Por lo tanto, fentanilo debera utilizarse con
precaucion en pacientes con bradiarritmias previas o ya existentes. Los opioides pueden causar
hipotension, especialmente en pacientes con hipovolemia. Instanyl debera ser administrado con
precaucion en pacientes con hipotension y/o hipovolemia.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando Instanyl se administre de forma concomitante con medicamentos
que afecten a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal puede aparecer con el uso
concomitante de medicamentos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), y con
medicamentos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino
oxidasa [IMAOY]). Esto puede ocurrir con la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. ej., agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (p. ej., taquicardia, presion arterial 1abil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. €j., hiperreflexia, descoordinacion, rigidez) y/o sintomas
gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea).

Si se sospecha de un sindrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Instanyl.

Hiperalgesia

Como ocurre con otros opioides, en caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un
aumento de la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia inducida por
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opioides. Puede estar indicada la reduccion de la dosis de fentanilo o la suspension o revision del
tratamiento con fentanilo.

Afecciones nasales

Si el paciente experimenta episodios repetidos de epistaxis o molestias nasales durante el tratamiento
con Instanyl, se debera considerar una via de administracion alternativa para tratar el dolor irruptivo.

Resfriado comun

La exposicion general a fentanilo en pacientes con resfriado comun sin tratamiento previo con un
vasoconstrictor nasal es comparable a la obtenida en sujetos sanos. Para el uso concomitante de
vasoconstrictores nasales ver seccion 4.5.

Tolerancia vy trastornos por consumo de opioides (abuso y dependencia)

Pueden desarrollarse tolerancia y dependencia fisica y/o psicologica tras la administracion repetida de
opioides como fentanilo.

El uso repetido de Instanyl puede causar trastorno por consumo de opioides (TCO). El riesgo de TCO
es mayor con dosis mas altas y con una duracion mas prolongada del tratamiento con opioides. El
abuso o el mal uso intencionado de Instanyl puede provocar sobredosis y/o la muerte. El riesgo de
desarrollar TCO aumenta en pacientes con antecedentes personales o familiares (padres o hermanos)
de trastornos por consumo de sustancias (entre otros, el trastorno por consumo de alcohol), en
fumadores actuales o en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos psiquicos (por
ejemplo, depresion mayor, ansiedad y trastornos de personalidad).

Antes de iniciar el tratamiento con Instanyl y durante el tratamiento, deben acordarse con el paciente
los objetivos del tratamiento y un plan de interrupcion del tratamiento (ver seccidon 4.2). Antes y
durante el tratamiento, también debera informarse al paciente de los riesgos y signos del TCO. Se debe
aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico si aparecen estos signos.

Debe realizarse un seguimiento de los pacientes para detectar signos de consumo de drogas (por
ejemplo, solicitudes demasiado precoces de reposicion). Esto incluye la revision de los psicotropicos y
los opioides concomitantes (como las benzodiazepinas). En el caso de los pacientes con signos y
sintomas de TCO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adicciones.

Sintomas de abstinencia

Los sintomas de abstinencia se pueden desencadenar al administrar sustancias con actividad
antagonista de opioides, €j. naloxona, o analgésicos mixtos agonista/antagonista (ej. pentazocina,
butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Trastornos respiratorios del suefio

Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluye la apnea
central del suefio (ACS) y la hipoxemia del suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en
funcion de la dosis administrada. Valore la posibilidad de disminuir la dosis total de opioides en
pacientes con ACS.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El uso concomitante de medicamentos que contengan oxibato de sodio y fentanilo esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de fentanilo con un farmaco serotoninérgico, como un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptacion de serotonina y
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noradrenalina (IRSN) o un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO), puede aumentar el riesgo de
sindrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente mortal.

No se recomienda el uso de Instanyl en pacientes que han sido tratados con inhibidores de la
Monoamino Oxidasa (IMAOs) en los 14 dias previos debido a que se ha notificado un aumento grave
e impredecible de la potencia analgésica de los opioides con inhibidores IMAO.

Fentanilo se metaboliza principalmente por medio del sistema isoenzimatico humano citocromo P450
3A4 (CYP3A4), por lo que pueden producirse interacciones cuando Instanyl se administra
conjuntamente con medicamentos que afectan a la actividad de CYP3A4. La administracion conjunta
con medicamentos que inducen la actividad CYP3A4 puede reducir la eficacia de Instanyl. El uso
concomitante de Instanyl e inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ¢j. ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados de CYP3A4 (p. ej., amprenavir,
aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir y verapamilo) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo que puede causar reacciones adversas graves al farmaco,
incluyendo la depresion respiratoria mortal.

Se debera monitorizar durante un periodo de tiempo prolongado a los pacientes que reciban Instanyl
de forma concomitante con inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4. El incremento de dosis se
debera realizar con precaucion.

En un estudio de interaccion farmacocinética se ha demostrado que la concentracion plasmatica
maxima de fentanilo administrado por via nasal se reducia en aproximadamente un 50% con el uso
concomitante de oximetazolina, mientras que el tiempo en alcanzar la Cpsx (Tmax) se duplicaba. Esto
puede disminuir la eficacia de Instanyl. Se recomienda evitar el uso concomitante con
descongestionantes nasales (ver seccion 5.2).

El uso concomitante de Instanyl con otros depresores del sistema nervioso central (incluyendo
opioides, sedantes, hipnoticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, antihistaminicos
sedantes y alcohol), relajantes musculares y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede
potenciar los efectos depresores, tales como hipoventilacion, hipotension, sedacion profunda,
depresion respiratoria, coma o la muerte. Por lo tanto, el uso de estos medicamentos de forma
simultanea con Instanyl requiere observacion y atencion especial del paciente.

El uso concomitante de opioides con sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, potencia el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte como
consecuencia del efecto depresor aditivo del sistema nervioso central. Tanto la dosis como la duracion
del uso concomitante deben limitarse (ver seccion 4.4).

No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas parciales de opioides (ej.
buprenorfina, nalbufina, pentazocina). Estos farmacos tienen una elevada afinidad por los receptores
de los opioides pero con una actividad intrinseca relativamente baja, por lo que antagonizan
parcialmente el efecto analgésico de fentanilo, y pueden inducir sintomas de abstinencia en los
pacientes dependientes de opioides.

En los ensayos clinicos no se ha evaluado el uso concomitante de Instanyl con otros medicamentos
(diferentes a oximetazolina) administrados por via nasal. Se recomienda valorar formas de
administracion alternativas para el tratamiento simultaneo de otras enfermedades que puedan tratarse
por via nasal.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de fentanilo en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo

potencial en seres humanos. No deberia utilizarse Instanyl en mujeres embarazadas, a menos que fuese
claramente necesario y si los beneficios superan los riesgos.
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Después de un tratamiento a largo plazo, fentanilo puede producir sindrome de abstinencia en el recién
nacido. Se recomienda no utilizar fentanilo durante el periodo de dilatacion y parto (incluso por
cesarea) debido a que fentanilo atraviesa la placenta y puede causar depresion respiratoria en el recién
nacido (neonato). En el caso de haber administrado Instanyl, debera estar disponible facilmente un
antidoto para el nifio.

Lactancia

El fentanilo se excreta a través de la leche materna y puede causar sedacion y depresion respiratoria en
el lactante. El fentanilo no debe usarse durante la lactancia, no pudiendo reiniciarse la lactancia hasta
transcurridos como minimo 5 dias desde la ultima administracion de fentanilo.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre la fertilidad en humanos. En estudios con animales, la fertilidad en
machos y hembras se vio afectada a dosis que producen sedacion (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. No
obstante, los analgésicos opioides son conocidos por disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria
para conducir o utilizar maquinas. Debe aconsejarse a los pacientes tratados con Instanyl que no
conduzcan ni manejen maquinaria. Instanyl puede causar somnolencia, mareo, alteraciones visuales u
otras reacciones adversas que pueden afectar a la capacidad de conducir o manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Con Instanyl deben esperarse las reacciones adversas tipicas de los opioides. Con frecuencia, la
mayoria desaparecera o disminuira en intensidad con el uso mantenido del medicamento. Las
reacciones adversas mas graves son depresion respiratoria (que puede conducir a apnea o parada
respiratoria), depresion circulatoria, hipotension y shock, por lo que se debera hacer un estrecho
seguimiento a todos los pacientes.

En la tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas relacionadas seglin los ensayos clinicos con el
tratamiento con Instanyl.

Tabla de reacciones adversas

Para clasificar las reacciones adversas por frecuencia de aparicion se utilizan las siguientes categorias:
muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); y muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Instanyl y/u otros compuestos que contienen
fentanilo procedentes de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.

Clasificacion por 6rganos y Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
Sistemas conocida
Trastornos del sistema Choque anafilactico,
inmunoldgico reaccion
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Clasificacion por 6rganos y

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no

Sistemas conocida
anafilactica,
hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos Insomnio Alucinaciones,

delirio, dependencia
de drogas (adiccion),
abuso de drogas

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia,
mareos, cefalea

Sedacion, mioclonia,
parestesia,
disestesia, disgeusia

Convulsiones,
pérdida del
conocimiento

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Cinetosis

epistaxis, tlcera
nasal, rinorrea

Trastornos cardiacos Hipotension

Trastornos vasculares Rubor, sofoco

Trastornos respiratorios, Irritacion de Depresion Perforacion del
toracicos y mediastinicos garganta respiratoria, tabique nasal, disnea

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos

Estrefiimiento,
estomatitis, boca
seca

Diarrea

alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos de la piel y del tejido | Hiperhidrosis Dolor cutaneo,
subcutaneo prurito
Trastornos generales y Pirexia Fatiga, malestar

general, edema
periférico, sindrome
de abstinencia*,
sindrome de
abstinencia neonatal,
tolerancia
farmacologica

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Caidas

*Se han observado sintomas de sindrome de abstinencia de opioides como nauseas, vomitos, diarrea,
ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion con la administracion de fentanilo por via transmucosa.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Tolerancia

Puede aparecer tolerancia con el uso repetido.

Dependencia farmacologica

El uso repetido de Instanyl puede provocar dependencia farmacolodgica, incluso a dosis terapéuticas. El
riesgo de dependencia farmacologica puede variar en funcion de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis
Sintomas

Los signos y sintomas de sobredosis con fentanilo son una extension de sus acciones farmacoldgicas,
¢j. letargia, coma y depresion respiratoria grave. Otros signos pueden ser hipotermia, disminucion del
tono muscular, bradicardia e hipotension. Los signos de toxicidad son sedacion profunda, ataxia,
miosis, convulsiones y depresion respiratoria, que es el sintoma principal. También se ha observado
leucoencefalopatia toxica en casos de sobredosis de fentanilo.

Se han observado casos de respiracion de Cheyne-Stokes en situaciones de sobredosis de fentanilo, en
especial, en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca.

Tratamiento

Se deberan tomar medidas urgentes para el tratamiento de la depresion respiratoria, como la
estimulacion fisica o verbal del paciente. Estas medidas pueden continuarse con la administracion de
un antagonista especifico de los opioides como naloxona. La depresion respiratoria después de una
sobredosis puede durar mas que la accion del antagonista de opioides. La semivida del antagonista
puede ser breve, por lo que podria ser necesaria una administracion repetida o una infusiéon continua.
La inversion del efecto narcotico puede dar lugar a dolor agudo y liberacion de catecolaminas.

Si la situacion clinica lo requiere, se fijarda y mantendra una abertura en las vias respiratorias a través
de un conducto orofaringeo o tubo endotraqueal, y se debera administrar el oxigeno asi como
mantener una respiracion asistida y controlada, seglin proceda. Se debera mantener una temperatura
corporal y una toma de liquidos adecuada.

Si se produce hipotension grave o persistente, se considerara la hipovolemia y se tratara la afeccion
con la administracion adecuada de liquidos por via parenteral.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos; opioides. Codigo ATC: N0O2AB03

Mecanismo de accion

Fentanilo es un analgésico opioide con afinidad fundamentalmente por el receptor pu de los opioides,
actuando como agonista puro y con baja afinidad por los receptores de opioides d y k. La accion
terapéutica principal es la analgesia. Los efectos farmacoldgicos secundarios son depresion
respiratoria, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento, miosis, dependencia fisica y euforia.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha valorado la eficacia y seguridad de Instanyl (50, 100 y 200 microgramos) frente a placebo en
dos estudios pivotales, aleatorizados, doble ciego, cruzados y controlados, en 279 pacientes
oncoldgicos adultos (32-86 afios de edad) y con tolerancia a los opioides y que padecian dolor
irruptivo. Los pacientes sufrian un promedio de 1 a 4 episodios diarios mientras recibian tratamiento
de mantenimiento con opioides. En el segundo estudio pivotal los pacientes habian participado
previamente en el estudio farmacocinético de Instanyl o en el primer estudio pivotal.

Los estudios clinicos mostraron la eficacia y seguridad de Instanyl. No se ha establecido una relacion
clara entre la dosis del opioide de base y la dosis de Instanyl. No obstante, en el segundo estudio
pivotal los pacientes que recibieron baja dosis de mantenimiento con opioide mostraron tendencia a
conseguir un alivio efectivo del dolor con una dosis menor de Instanyl, comparado con los pacientes
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que recibian dosis de mantenimiento con opioide superiores. Esto se observo con mayor claridad en
los pacientes que recibieron Instanyl 50 microgramos.

En los ensayos clinicos en pacientes oncologicos las concentraciones mas frecuentes utilizadas fueron
de 100 y de 200 microgramos; sin embargo, se debe titular la dosis 0ptima de Instanyl para el
tratamiento del dolor irruptivo en pacientes oncologicos (ver seccion 4.2).

Las tres dosis de Instanyl demostraron de forma estadisticamente significativa (p< 0,001) una elevada
diferencia de la intensidad de dolor a los 10 minutos (DID10) frente a placebo. Ademas, Instanyl fue
significativamente superior a placebo en el alivio del dolor irruptivo a los 10, 20, 40, y 60 minutos
después de la administracion. Los resultados de la suma de las diferencias de la intensidad del dolor
(DID) a los 60 minutos (SDIDg.¢0) mostraron que todas las dosis de Instanyl tenian resultados
SDIDy.69 significativamente mas elevados frente a placebo (p< 0,001), lo que demuestra un mejor
alivio del dolor con Instanyl que con placebo durante 60 minutos.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Instanyl en pacientes tratados con el medicamento al
iniciarse un episodio de dolor irruptivo. Instanyl no debera utilizarse como preventivo.

La experiencia clinica con Instanyl en pacientes con tratamiento con opioide de base equivalente a
> 500 mg/dia de morfina o > 200 microgramos/hora de fentanilo transdérmico es limitada.

Dosis superiores a 400 microgramos de Instanyl no han sido evaluadas en ensayos clinicos.

Los opioides pueden influir en los ejes hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal o gonadal. Entre los
cambios observados estan el aumento de prolactina sérica y la disminucion del cortisol y la
testosterona plasmaticos. Puede haber signos y sintomas clinicos manifiestos como consecuencia de
estos cambios hormonales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Fentanilo es muy lipofilico. Fentanilo muestra tres cinéticas de distribucién compartimental. Los datos
en animales muestran que después de la absorcion, fentanilo se distribuye rapidamente al cerebro,
corazon, pulmones, rifiones y bazo seguido de una redistribucion mas lenta a mtisculos y tejido
adiposo. La unioén a proteinas plasmaticas de fentanilo es aproximadamente del 80%. La
biodisponibilidad absoluta de Instanyl es aproximadamente del 89%.

Los datos clinicos muestran que fentanilo se absorbe muy rapidamente a través de la mucosa nasal. La
administracion de Instanyl en dosis tnicas en el intervalo de 50 a 200 microgramos de fentanilo por
dosis en pacientes oncoldgicos con tolerancia a los opioides produce rapidamente un nivel de Cpax de
0,35 a 1,2 ng/ml. La correspondiente mediana de Tmax €s de 12-15 minutos. Aun asi, en un estudio en
voluntarios sanos sobre la proporcionalidad de la dosis se observaron valores mas altos de Trmax.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa de fentanilo la semivida de distribucion inicial es de
aproximadamente 6 minutos y se observa una semivida similar a ésta después de la administracion
nasal de Instanyl. La semivida de eliminacion de fentanilo en pacientes oncoldgicos es

aproximadamente de 3-4 horas.

Biotransformacién

Fentanilo se metaboliza principalmente en el higado a través del sistema CYP3A4. El metabolito
principal, norfentanilo, es inactivo.
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Eliminacién
Aproximadamente el 75% de fentanilo se excreta por la orina, en su mayor parte como metabolitos
inactivos, y con menos del 10% como principio activo inalterado. Aproximadamente el 9% de la

cantidad administrada se recupera en las heces, principalmente como metabolitos.

Linealidad/No linealidad

Instanyl muestra una cinética lineal. La linealidad de la dosis de 50 microgramos a 400 microgramos
de Instanyl se ha demostrado en sujetos sanos.

Se realiz6 un estudio de interaccion medicamentosa con un vasoconstrictor nasal (oximetazolina). Los
sujetos con rinitis alérgica recibieron oximetazolina por pulverizacion nasal una hora antes de Instanyl.
Se observo que la biodisponibilidad (AUC) de fentanilo era comparable con y sin oximetazolina,
mientras que la Cngx de fentanilo disminuyo y el Tmax aument6 al doble cuando se administraba
oximetazolina. La exposicion total a fentanilo en pacientes con rinitis alérgica sin tratamiento previo
con un vasoconstrictor nasal es comparable a la observada en sujetos sanos. Se debera evitar el uso de
un vasoconstrictor nasal de forma concomitante (ver seccion 4.5).

Bioequivalencia

Un estudio farmacocinético ha mostrado que el pulverizador nasal Instanyl de dosis unitaria y el de
dosis multiple son bioequivalentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
carcinogenicidad.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embriogénico precoz en ratas, se observo un efecto relacionado
con la rata macho a altas dosis (300 pg/Kg/dia, c.s.), que fue consistente con los efectos sedantes de
fentanilo en estudios previos realizados en animales. Ademas, estudios con ratas hembra revelaron una
disminucion de la fertilidad y una mayor mortalidad embrionaria. Estudios mas recientes mostraron
que los efectos sobre los embriones se debieron a la toxicidad materna y no a efectos directos de las
sustancias sobre el desarrollo embrionario. En un estudio del desarrollo pre y posnatal, el indice de
supervivencia se redujo de forma significativa a dosis en las cuales se habia producido una reduccion
del peso materno. Este efecto puede ser debido a alteracion de los cuidados en la madre o a un efecto
directo de fentanilo sobre las crias. No se observaron efectos sobre el desarrollo somatico y de
conducta de la descendencia. No se han demostrado efectos teratogénicos.

Los estudios de tolerancia local con Instanyl en minicerdos demostraron que la administracion de
Instanyl fue bien tolerada.

Los estudios de carcinogenicidad (bioensayo dérmico alternativo de 26 semanas en ratones
transgénicos Tg.AC; estudio de carcinogenicidad subcutanea de 2 afios en ratas) con fentanilo no
pusieron de manifiesto ningiin hallazgo indicativo de potencial oncogénico. La evaluacion de los
cortes laminares de cerebro del estudio de carcinogenicidad en ratas mostro lesiones cerebrales en los
animales tratados con dosis altas de citrato de fentanilo. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos
para los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato
Fosfato disodico dihidratado.
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Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 anos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C.

No congelar.

Conservar el dispositivo en posicion vertical.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase para pulverizacion nasal de polipropileno (PP) consistente en un frasco de vidrio (vidrio
marron Tipo I) con bomba dosificadora. El envase para pulverizacion nasal tiene un indicador
electronico, un contador de dosis, un mecanismo de bloqueo y un cierre de seguridad a prueba de
nifios.

Disponible en las siguientes presentaciones:

Instanyl 50 microgramos/dosis solucién para pulverizaciéon nasal DoseGuard

3,2 ml con 1,60 mg de fentanilo, que contienen 20 dosis de 50 microgramos

4,3 ml con 2,15 mg de fentanilo, que contienen 30 dosis de 50 microgramos
5,3 ml con 2,65 mg de fentanilo, que contienen 40 dosis de 50 microgramos

Instanyl 100 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal DoseGuard
3,2 ml con 3,20 mg de fentanilo, que contienen 20 dosis de 100 microgramos
4,3 ml con 4,30 mg de fentanilo, que contienen 30 dosis de 100 microgramos
5,3 ml con 5,30 mg de fentanilo, que contienen 40 dosis de 100 microgramos

Instanyl 200 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal DoseGuard
3,2 ml con 6,40 mg de fentanilo, que contienen 20 dosis de 200 microgramos
4,3 ml con 8,60 mg de fentanilo, que contienen 30 dosis de 200 microgramos
5,3 ml con 10,60 mg de fentanilo, que contienen 40 dosis de 200 microgramos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Por el posible uso inadecuado de fentanilo y la posible cantidad de solucion que pueda quedar, todos
los spray nasales, utilizados o no, deben ser devueltos de forma sistematica y desecharse de acuerdo

con la normativa local, o devolverse a la farmacia.

El pulverizador nasal contiene baterias. Las baterias no pueden ser reemplazadas.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Instanyl 50 microgramos/dosis solucidn para pulverizacion nasal
EU/1/09/531/023-025

Instanyl 100 microgramos/dosis solucién para pulverizacién nasal
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacién nasal
EU/1/09/531/031-033

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20 Julio 2009
Fecha de la ultima renovaciéon: 01 Julio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién de los fabricante responsables de la liberacion de los lotes

Curida AS
Solbzrvegen 5
NO-2409 Elverum
Noruega

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica especial y restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2. de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes de lanzar el medicamento en cada Estado Miembro en formato multidosis y dosis unitaria, el
TAC debera acordar el material informativo final con las Autoridades Sanitarias Competentes.

El TAC debera asegurarse que a todos los médicos, farmacéuticos y pacientes susceptibles de
prescribir/dispensar/utilizar Instanyl se les proporciona del material informativo para el uso adecuado

y seguro del medicamento.

En el material informativo para pacientes se incluird lo siguiente:

. Prospecto de informacion al paciente
o Guia para el paciente/cuidador
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Informacion sobre el acceso digital mejorado

Guia para el paciente/cuidador

Soélo usar Instanyl si el paciente o el cuidador han recibido la informacion apropiada sobre el
uso del dispositivo y las precauciones de seguridad.

Descripcion de las indicaciones.

Descripcion del dolor irruptivo, la percepcion del dolor en los pacientes y su tratamiento.
Descripcion de uso fuera de indicacion, mal uso, abuso, error de medicacion, sobredosis, muerte
y adiccion.

Definicion del riesgo de sobredosis, abuso, mal uso, dependencia y adiccion en los pacientes,
con el fin de que informen a su médico prescriptor o farmacéutico.

No usar Instanyl para tratar dolores o episodios de dolor de corta duracién ni para tratar mas de
4 episodios de dolor irruptivo oncoldgico al dia (seccion 3 del prospecto).

Las formulaciones no son intercambiables.

Se debe consultar al médico prescriptor o al farmacéutico en caso de dudas.

Como usar Instanyl

Instrucciones de uso del dispositivo de Instanyl para pulverizacion nasal.

Instrucciones de apertura y cierre de la caja de seguridad para nifios (para el pulverizador nasal
multidosis), del tapon protector para nifios (para el spray nasal multidosis DoseGuard) o del
blister (para el pulverizador nasal en dosis unitarias).

Para el pulverizador nasal multidosis y el spray nasal multidosis DoseGuard: informacién sobre
el contador de dosis.

En el caso del pulverizador nasal multidosis o el spray nasal multidosis DoseGuard, todos los
dispositivos no usados o envases vacios deben devolverse sistematicamente de acuerdo a la
normativa local.

En el caso del pulverizador nasal en dosis unitarias, todos los dispositivos no usados deben
devolverse sistematicamente de acuerdo a la normativa local.

Orientacion sobre como encontrar mas informacion en formato digital y videos explicativos.

En el material informativo para médicos se incluird lo siguiente:

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto, y prospecto de informacion al
paciente.

Guia para médicos

Formulario de verificacion para prescriptores

Informacion sobre el acceso digital mejorado

Guia para médicos

El tratamiento debe ser iniciado/supervisado por un médico con experiencia en tratamientos con
opioides para pacientes oncologicos, especialmente durante la transicion del centro hospitalario
al domicilio.

Descripcion de usos fuera de indicacion (p. €j., segun las indicaciones, la edad) y riesgos graves
de mal uso, abuso, error de medicacion, sobredosis, muerte y adiccion.

Necesidad de comunicacién con pacientes y cuidadores:

o Gestion del tratamiento y riesgos de abuso y dependencia.

o Necesidad de revisiones periddicas por parte del médico prescriptor.

o Fomentar que informen sobre cualquier problema con la gestion del tratamiento.
Identificacion y supervision de los pacientes con riesgo de abuso y mal uso antes y durante el
tratamiento, con el fin de identificar las caracteristicas clave del trastorno por uso de opioides:
determinacion de las caracteristicas de los efectos secundarios relacionados con los opioides y el
trastorno por uso de opioides.

Importancia de notificar el uso fuera de indicacion, mal uso, abuso, adiccion y sobredosis.
Necesidad de tratamiento personalizado si se identifica un trastorno por uso de opioides.
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Los médicos prescriptores del pulverizador nasal de Instanyl deberan realizar una seleccion critica de
los pacientes y asesorarles al respecto sobre los siguientes aspectos:

Instrucciones de uso del dispositivo del pulverizador nasal.

Instrucciones de apertura y cierre de la caja de seguridad para nifios (para el pulverizador nasal
multidosis), el tapon protector para nifios (para el spray nasal multidosis DoseGuard) o del
blister (para el pulverizador nasal en dosis unitarias).

Informacion sobre el contador de dosis incluido en el desplegable de la caja y en el material
informativo del pulverizador nasal multidosis.

En el caso del pulverizador nasal multidosis y el spray nasal multidosis DoseGuard, todos los
dispositivos no usados o envases vacios deben devolverse sistematicamente de acuerdo a la
normativa local.

En el caso del pulverizador nasal de dosis unitaria, todos los dispositivos no usados deben
devolverse sistematicamente de acuerdo a la normativa local.

No compartir nunca la medicacion ni modificar la indicacion de uso.

Informacidn sobre las indicaciones actualizadas, que incluye hiperalgesia, uso durante el
embarazo, interaccidon medicamentosa (por ejemplo, con benzodiazepinas), adiccion iatrogénica,
supresion y dependencia.

El médico prescriptor debe utilizar un listado de verificacion para prescriptores.

Formulario de verificacion para prescriptores

Acciones requeridas antes de la prescripcion de Instanyl. Complete las siguientes acciones antes de
prescribir el pulverizador nasal de Instanyl de dosis unitaria o multidosis o el spray nasal multidosis
DoseGuard:

Aseguirese de que se cumplen todas las condiciones de las indicaciones aprobadas.
Proporcione instrucciones al paciente o cuidador acerca del uso del pulverizador nasal. S6lo
para el pulverizador nasal de dosis unitaria: advierte al paciente de que se trata de un
pulverizador nasal de una tnica dosis (cada pulverizador nasal contiene solo una dosis y la
bomba dosificadora sélo debe presionarse una vez tras introducir la punta del pulverizador en la
nariz; no se debe probar antes de usar).
Aseguirese de que el paciente lea el prospecto que contiene la caja de Instanyl.
Proporcione al paciente el prospecto de informacion al paciente de Instanyl, que trata los
siguientes puntos:

o Cancery dolor.

o Instanyl. ;Qué es? ;Como se usa?

o Instanyl. Riesgos de mal uso.
Informe al paciente sobre como abrir el blister de seguridad para nifios (para Instanyl de dosis
unitaria), la caja de seguridad para nifios (para Instanyl multidosis) o el tapon protector para
niflos (para el spray nasal multidosis Instanyl DoseGuard), segtn se describe en el prospecto
para pacientes «Instanyl. ;Qué es? ;Como se usa?».
Describa los riesgos de usar una cantidad de Instanyl superior a la recomendada.
Describa el uso de las fichas de control de dosis.
Informe al paciente de los sintomas por sobredosis de fentanilo y la necesidad de asistencia
médica inmediata.
Informe sobre como debe almacenarse de forma segura y la necesidad de mantenerlo fuera del
alcance de los nifios.
Informe sobre como desechar de forma correcta el pulverizador nasal Instanyl de dosis unitaria
o multidosis o el spray nasal multidosis DoseGuard.
Recuerde al paciente o al cuidador que deben consultar con su médico cualquier duda o
preocupacion sobre el uso de Instanyl o los riesgos asociados de mal uso y abuso.

El material informativo para los farmacéuticos contendra lo siguiente:

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto y prospecto de informacion al
paciente
Guia para farmacéuticos
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o Formulario de dispensacion
o Informacion sobre el acceso digital mejorado.

Guia para farmacéuticos

o El tratamiento debe ser iniciado/supervisado por un médico con experiencia en tratamientos con
opioides para pacientes oncologicos, especialmente durante la transicion del centro hospitalario
al domicilio.

o Descripcion de usos fuera de indicacion (decir. ¢j., segun las indicaciones, la edad) y riesgos
graves de mal uso, abuso, error de medicacion, sobredosis, muerte y adiccion.
° Necesidad de comunicacion con pacientes y cuidadores:

o Gestion del tratamiento y riesgos de abuso y dependencia
o Necesidad de revisiones periddicas por parte del médico prescriptor.
o Fomentar que informen sobre cualquier problema con la gestion del tratamiento.
o Supervision de los pacientes con riesgo de abuso y mal uso durante el tratamiento, con el fin de
identificar las caracteristicas clave del trastorno por uso de opioides: determinacion de las
caracteristicas de los efectos secundarios relacionados con los opioides y el trastorno por uso de

opioides.

. Importancia de notificar el uso fuera de indicacion, mal uso, abuso, adiccion y sobredosis.

o Se debe contactar con el médico si se identifica un trastorno por uso de opioides.

. El farmacéutico debera familiarizarse con los materiales informativos antes de suministrarlo al
paciente

. El pulverizador nasal de Instanyl no es intercambiable por otros productos con fentanilo.

Los farmacéuticos que suministren el pulverizador nasal de Instanyl deben orientar a los pacientes

sobre los siguientes aspectos:

. Instrucciones de uso del dispositivo de Instanyl pulverizador nasal.

. Instrucciones de apertura y cierre de la caja de seguridad para nifios (para el pulverizador nasal
multidosis), el tapon protector para nifios (para el spray nasal multidosis DoseGuard) o del
blister (para el pulverizador nasal en dosis unitarias).

. Informacion sobre el contador de dosis incluido en el desplegable de la caja y en el material
informativo del pulverizador nasal multidosis o el spray nasal multidosis DoseGuard.

. El farmacéutico debe informar al paciente que para evitar el robo y mal uso del pulverizador
nasal de Instanyl, tienen que guardarlo en un lugar seguro para evitar su mal uso y
malversacion.

. En el caso del pulverizador nasal multidosis o el spray nasal multidosis DoseGuard, todos los

dispositivos no usados o envases vacios deben devolverse sistematicamente de acuerdo a la
normativa local.

° En el caso del pulverizador nasal en dosis unitarias, todos los dispositivos no usados deben
devolverse sistematicamente de acuerdo a la normativa local.
. El farmacéutico debe hacer uso de un formulario para farmacéuticos.

Formulario de dispensacién

Acciones requeridas antes de la dispensacion de Instanyl. Complete las siguientes acciones antes de
dispensar el pulverizador nasal de Instanyl de dosis unitaria o multidosis o el spray nasal multidosis
DoseGuard:

o Asegtirese de que se cumplen todas las condiciones de las indicaciones aprobadas.
o Proporcione instrucciones acerca del uso de pulverizador nasal al paciente o cuidador.
o Soélo para el pulverizador nasal de dosis unitaria: advierta al paciente de que se trata de un

pulverizador nasal de una tnica dosis (cada pulverizador nasal contiene solo una dosis y la
bomba protectora solo debe presionarse una vez tras introducir la punta del pulverizador en la
nariz; no se debe probar antes de usar).

o Asegurese de que el paciente lea el prospecto que contiene la caja de Instanyl de dosis unitaria,
multidosis o multidosis DoseGuard.
o Proporcione al paciente el prospecto de informacion al paciente de Instanyl, que trata los

siguientes puntos:
o Cancer y dolor.
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o Instanyl. ;Qué es? ;Como se usa?
o Instanyl. Riesgos de mal uso.

. Informe al paciente sobre como abrir el blister de seguridad para nifios (para Instanyl de dosis
unitaria), la caja de seguridad para nifios (para Instanyl multidosis) o el tapon protector para
nifios (para Instanyl multidosis DoseGuard), seglin se describe en el prospecto de informacion al
paciente «Instanyl. ;Qué es? ;Como se usa?».

o Describa los riesgos de usar una cantidad de Instanyl superior a la recomendada.

o Describa el uso de las fichas de control de dosis.

o Informe al paciente de los sintomas de sobredosis de fentanilo y la necesidad de asistencia
médica inmediata.

o Informe sobre como debe almacenarse de forma segura y la necesidad de mantenerlo fuera del
alcance de los nifos.

o Informe sobre como desechar de forma correcta el pulverizador nasal Instanyl de dosis unitaria

o multidosis o el spray nasal multidosis DoseGuard.

Acceso digital a material informativo

Se mejorara el acceso digitar a todas las actualizaciones del material informativo. Se podra acceder a
los materiales informativos del prescriptor (médico), farmacéutico y el paciente a través de una pagina
web y se podran descargar. Los videos ilustrativos sobre el uso del producto también estaran
disponibles a través de una pagina web. Los detalles de la accesibilidad mejorada se trataran con las
autoridades pertinentes a nivel nacional y la EMA tras la aprobacion de este PGR.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR CON CIERRE DE SEGURIDAD PARA NINOS (Multidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
fentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 500 microgramos de fentanilo. 1 dosis de
100 microlitros equivale a 50 microgramos de fentanilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado, agua
purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1.8 ml de solucion para pulverizacion nasal
2.9 ml de solucion para pulverizacion nasal
5.0 ml de solucion para pulverizacion nasal

1.8 ml - 10 dosis
2.9 ml - 20 dosis
5.0 ml - 40 dosis

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal

Instrucciones de aperturay cierre de la caja:
- Cojalacaja

- Retire el precinto comprobando que el envase no ha sido abierto anteriormente.
- Coloque el pulgar y el dedo indice/corazén/anular en las pestafias laterales.
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- Presione las pestaiias laterales hacia dentro utilizando el dedo pulgar y el indice/corazon/anular.

- Al mismo tiempo, coloque el pulgar de la otra mano en la pestaia de presion frontal y presione
también hacia dentro.

- Contintie aplicando presion en los tres puntos.

- Tire de la tapa para abrir.
- Después del uso de Instanyl el spray nasal se debera colocar de nuevo en la bandeja interior de la
cajay cerrar la caja.

Al cerrar la caja asegurese que las pestaiias laterales se introducen correctamente en las ranuras.
Presione hacia abajo firmemente hasta que las pestafias laterales vuelvan a su posicion con un
(13 1A

clic”.

Marque una casilla después de cada dosis administrada
[Marque las casillas de 10, 20 o 40]

Tick off one box afer each dose Tick off one box after each dose Tick off one box after each dose

10 Doses 20 Doses 40 Doses

Después de su uso, coloque siempre el pulverizador nasal en la caja de seguridad para nifios.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor cronico oncologico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar la muerte.

8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Mantener el envase en posicion vertical.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacion sobre eliminacion

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 50

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO FRASCO (Multidosis)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 50 microgramos/dosis pulverizacion nasal
fentanilo
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1.8 ml - 10 dosis
2.9 ml - 20 dosis
5.0 ml - 40 dosis

6. OTROS

El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR CON CIERRE DE SEGURIDAD PARA NINOS (Multidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 100 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
fentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 1000 microgramos de fentanilo. 1 dosis de
100 microlitros equivale a 100 microgramos de fentanilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado, agua
purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1.8 ml de solucion para pulverizacion nasal
2.9 ml de solucion para pulverizacion nasal
5.0 ml de solucion para pulverizacion nasal

1.8 ml - 10 dosis
2.9 ml - 20 dosis
5.0 ml - 40 dosis

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal

Instrucciones de aperturay cierre de la caja:
- Cojalacaja

- Retire el precinto comprobando que el envase no ha sido abierto anteriormente.
- Coloque el pulgar y el dedo indice/corazén/anular en las pestafias laterales.
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- Presione las pestaiias laterales hacia dentro utilizando el dedo pulgar y el indice/corazon/anular.

- Al mismo tiempo, coloque el pulgar de la otra mano en la pestaia de presion frontal y presione
también hacia dentro.

- Contintie aplicando presion en los tres puntos.

Bl

- Tire de la tapa para abrir.

- Después del uso de Instanyl el spray nasal se debera colocar de nuevo en la bandeja interior de la
cajay cerrar la caja.

Al cerrar la caja asegurese que las pestafias laterales se introducen correctamente en las ranuras.
Presione hacia abajo firmemente hasta que las pestafias laterales vuelvan a su posicion con un
13 b )

clic”.

Marque una casilla después de cada dosis administrada
[Marque las casillas de 10, 20 o 40]

Tick off one box after each dose Tick off one box after each dose

Tick off one box after each dose
10 Doses 20 Doses 40 Doses
ElEEEEEEER
ENEEEEEEER
EEEEEENE NS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN
AENEEEEEEEEpEEEEEEEEEE

Después de su uso, coloque siempre el pulverizador nasal en la caja de seguridad para nifios

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor cronico oncologico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar la muerte.

8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Mantener el envase en posicion vertical.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacion sobre eliminacion

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 100

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO FRASCO (Multidosis)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 100 microgramos/dosis pulverizacion nasal
fentanilo
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1.8 ml - 10 dosis
2.9 ml - 20 dosis
5.0 ml - 40 dosis

6. OTROS

El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR CON CIERRE DE SEGURIDAD PARA NINOS (Multidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
fentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 2000 microgramos de fentanilo. 1 dosis de
100 microlitros equivale a 200 microgramos de fentanilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado, agua
purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1.8 ml de solucion para pulverizacion nasal
2.9 ml de solucion para pulverizacion nasal
5.0 ml de solucion para pulverizacion nasal

1.8 ml - 10 dosis
2.9 ml - 20 dosis
5.0 ml - 40 dosis

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal

Instrucciones de aperturay cierre de la caja:
- Cojalacaja

- Retire el precinto comprobando que el envase no ha sido abierto anteriormente.
- Coloque el pulgar y el dedo indice/corazén/anular en las pestafias laterales.
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- Presione las pestaiias laterales hacia dentro utilizando el dedo pulgar y el indice/corazon/anular.

- Al mismo tiempo, coloque el pulgar de la otra mano en la pestaia de presion frontal y presione
también hacia dentro.

- Contintie aplicando presion en los tres puntos.

Bl

- Tire de la tapa para abrir.

- Después del uso de Instanyl el spray nasal se debera colocar de nuevo en la bandeja interior de la
caja y cerrar la caja.

Al cerrar la caja asegurese que las pestafias laterales se introducen correctamente en las ranuras.
Presione hacia abajo firmemente hasta que las pestafias laterales vuelvan a su posiciéon con un
13 b} )

clic”.

Marque una casilla después de cada dosis administrada
[Marque las casillas de 10, 20 o 40]

Tick off one box after each dose Tick off one box after each dose

Tick off one box after each dose
10 Doses 20 Doses 40 Doses
ElEEEEEEER
ENEEEEEEER
EEEEEENE NS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN
AENEEEEEEEEpEEEEEEEEEE

Después de su uso, coloque siempre el pulverizador nasal en la caja de seguridad para nifios

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor cronico oncologico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar la muerte.

8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Mantener el envase en posicion vertical.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacion sobre eliminacion

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 200

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO FRASCO (Multidosis)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 200 microgramos/dosis pulverizacion nasal
fentanilo
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1.8 ml - 10 dosis
2.9 ml - 20 dosis
5.0 ml - 40 dosis

6. OTROS

El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (Unidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos solucion para pulverizacion nasal en envase unidosis
fentanilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 dosis (100 microlitros) contiene citrato de fentanilo equivalente a 50 microgramos (ug) de fentanilo.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disddico dihidratado, agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para pulverizacion nasal

2 envases unidosis
6 envases unidosis
8 envases unidosis
10 envases unidosis

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal
El pulverizador contiene una sola dosis, por tanto, no probar antes de ser utilizado.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor crénico oncoldgico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar dafios graves e incluso la muerte.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar el blister en el embalaje exterior. Conservar en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacidn sobre eliminacioén

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 50, dosis unitaria

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO EN BLISTER RESISTENTE A NINOS (Unidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos pulverizador nasal

fentanilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via nasal

1 dosis

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios
El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO PULVERIZADOR NASAL DE DOSIS UNITARIA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 50 pg pulverizador nasal
fentanilo
Via nasal
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN YVOLUMEN O EN UNIDADES
1 dosis

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (Unidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 100 microgramos solucién para pulverizacion nasal en envase unidosis
fentanilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 dosis (100 microlitros) contiene citrato de fentanilo equivalente a 100 microgramos (ug) de fentanilo

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disddico dihidratado, agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para pulverizacion nasal

2 envases unidosis
6 envases unidosis
8 envases unidosis
10 envases unidosis

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Por via nasal
El pulverizador contiene una sola dosis, por tanto, no probar antes de ser utilizado.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor crénico oncoldgico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar dafios graves e incluso la muerte.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar el blister en el embalaje exterior. Conservar en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacion sobre eliminacion

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 100, dosis unitaria

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO EN BLISTER RESISTENTE A NINOS (Unidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 100 microgramos pulverizador nasal

fentanilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via nasal

1 dosis

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios
El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO PULVERIZADOR NASAL DE DOSIS UNITARIA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 100 ug pulverizador nasal
fentanilo
Via nasal
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN YVOLUMEN O EN UNIDADES
1 dosis

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (Unidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 200 microgramos solucidn para pulverizacion nasal en envase unidosis
fentanilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 dosis (100 microlitros) contiene citrato de fentanilo equivalente a 200 microgramos (ug) de fentanilo

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disddico dihidratado, agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para pulverizacion nasal

2 envases unidosis
6 envases unidosis
8 envases unidosis
10 envases unidosis

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Por via nasal
El pulverizador contiene una sola dosis, por tanto, no probar antes de ser utilizado.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor crénico oncoldgico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar dafios graves e incluso la muerte.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar el blister en el embalaje exterior. Conservar en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacidn sobre eliminacioén

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 200, dosis unitaria

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO EN BLISTER RESISTENTE A NINOS (Unidosis)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 200 microgramos pulverizador nasal

fentanilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via nasal

1 dosis

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios
El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO PULVERIZADOR NASAL DE DOSIS UNITARIA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 200 ug pulverizador nasal
fentanilo
Via nasal
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN YVOLUMEN O EN UNIDADES
1 dosis

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR: DoseGuard

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
fentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 500 microgramos de fentanilo. 1 dosis de
100 microlitros equivale a 50 microgramos de fentanilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado, agua
purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

DoseGuard

3,2 ml de solucion para pulverizacion nasal
4,3 ml de solucion para pulverizacion nasal
5,3 ml de solucion para pulverizacion nasal

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

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Cerrar siempre después de su uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de nifios en el
spray nasal.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor cronico oncologico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar dafios graves e incluso la muerte.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
No congelar.
Conservar el dispositivo en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacidn sobre eliminacioén

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 50
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO / SPRAY NASAL DoseGuard

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 50 microgramos/dosis pulverizacion nasal
fentanilo
Via nasal
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

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

6. OTROS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Cerrar siempre después de su uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de nifios en el
spray nasal.

El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DoseGuard

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 100 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
fentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 1000 microgramos de fentanilo. 1 dosis de
100 microlitros equivale a 100 microgramos de fentanilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado, agua
purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

DoseGuard

3,2 ml de solucion para pulverizacion nasal
4,3 ml de solucion para pulverizacion nasal
5,3 ml de solucion para pulverizacion nasal

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

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Cerrar siempre después de su uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de nifios en el
spray nasal.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor cronico oncologico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar dafios graves e incluso la muerte.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
No congelar.
Conservar el dispositivo en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacidn sobre eliminacioén

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 100

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO / SPRAY NASAL DoseGuard

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 100 microgramos/dosis pulverizacion nasal
fentanilo
Via nasal
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

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

6. OTROS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Cerrar siempre después de su uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de nifios en el
spray nasal.

El uso accidental puede causar la muerte.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DoseGuard

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
fentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 2000 microgramos de fentanilo. 1 dosis de
100 microlitros equivale a 200 microgramos de fentanilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado, agua
purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

DoseGuard

3,2 ml de solucion para pulverizacion nasal
4,3 ml de solucion para pulverizacion nasal
5,3 ml de solucion para pulverizacion nasal

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

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via nasal

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Cerrar siempre después de su uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de nifios en el
spray nasal.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Empleado solamente para dolor cronico oncologico durante el tratamiento con otros opioides.
El uso accidental puede causar dafios graves e incluso la muerte.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.
No congelar.
Conservar el dispositivo en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Consulte el prospecto para informacidn sobre eliminacioén

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Instanyl 200

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETADO / SPRAY NASAL DoseGuard

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Instanyl 200 microgramos/dosis pulverizacion nasal
fentanilo
Via nasal
‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION
‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

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

6. OTROS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Cerrar siempre después de su uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de nifios en el
spray nasal.

El uso accidental puede causar la muerte.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Instanyl 100 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal
Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacién nasal

fentanilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos signos de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Instanyl y para qué se utiliza.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Instanyl
Coémo usar Instanyl

Posibles efectos adversos

Conservacion de Instanyl

Contenido del envase e informacion adicional

DAL=

1. Qué es Instanyl y para qué se utiliza

Instanyl contiene el principio activo fentanilo y pertenece a un grupo de analgésicos fuertes
denominados opioides. Los opioides actian bloqueando las sefiales del dolor que van al cerebro.
Instanyl actiia rapidamente y se utiliza para aliviar el dolor irruptivo en pacientes adultos con cancer
que ya tratan con opioides su dolor de base. El dolor irruptivo es un dolor adicional repentino que
aparece a pesar del uso de los analgésicos opioides habituales para aliviar el dolor.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Instanyl

No use Instanyl

si es alérgico al fentanilo o cualquiera de los demés componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6);

- si no esta usando regularmente un medicamento opioide prescrito por su médico (p. €j., codeina,
fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona, meperidina), todos los dias a la misma hora, al
menos durante una semana, para controlar el dolor persistente. Si no ha estado usando esos
medicamentos, no use Instanyl dado que su uso puede aumentar el riesgo de que su respiracion
se vuelva mas lenta y/o poco profunda, e incluso de que se llegue a parar;

- si esta tomando un medicamento que contenga oxibato de sodio;

- si padece dolor de corta duracion distinto al dolor irruptivo;

- si tiene graves dificultades al respirar o sufre alguna enfermedad pulmonar obstructiva grave;

- si ha recibido previamente radioterapia facial;

- si sufre episodios repetidos de hemorragia nasal.

Advertencias y precauciones

Conserve este medicamento en un lugar seguro y protegido, al que no puedan acceder otras personas
(ver seccion 5 Conservacion de Instanyl para mas informacion).
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Instanyl, especialmente:

- si padece una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Instanyl puede alterar su ritmo
respiratorio.

- si tiene problemas de corazon, especialmente frecuencia cardiaca baja, presion sanguinea baja o
bajo volumen sanguineo.

- si tiene problemas de higado o rifiones.

- si tiene problemas con su funcidn cerebral, por ejemplo, debido a un tumor cerebral, a un
traumatismo craneal o a un aumento de la presion intracraneal.

- si usted ha experimentado alguna vez insuficiencia suprarrenal o falta de hormonas sexuales
(deficiencia androgénica) con el uso de opioides.

- si toma sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos relacionados (consulte
también la seccion “Uso de Instanyl con otros medicamentos”).

- si toma antidepresivos o antipsicoticos (consulte también la seccion “Uso de Instanyl con otros
medicamentos”).

- si toma medicamentos llamados agonistas/antagonistas parciales, por ejemplo, buprenorfina,
nalbufina y pentazocina (medicamentos para el tratamiento del dolor), ya que pueden provocar
sindrome de abstinencia. Consulte la seccion “Uso de Instanyl con otros medicamentos” para
obtener mas informacion.

- si utiliza otros productos para pulverizacion nasal, por ejemplo, para el resfriado comtin o para
la alergia.

Trastornos respiratorios del suefio

Instanyl puede provocar trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluye la apnea del suefio
(interrupciones en la respiracion al dormir) y la hipoxemia del suefio (niveles bajos de oxigeno en la
sangre). Los sintomas pueden incluir interrupciones en la respiracion al dormir, despertarse en medio
de la noche debido a la falta de aire, dificultad para mantener el suefio o somnolencia excesiva durante
el dia. Si usted u otra persona observan estos sintomas, péngase en contacto con su médico para que
valore la posibilidad de reducir la dosis.

Es muy importante que consulte inmediatamente con su médico u hospital si experimenta
dificultades en la respiracion mientras recibe tratamiento con Instanyl.

Consulte a su médico si durante el uso de Instanyl:

- siente dolor o mayor sensibilidad al dolor (hiperalgesia) que no responde a una dosis mas alta
del medicamento tal como se lo recet6 el médico.

- presenta una combinacion de los siguientes sintomas: nauseas, vomitos, anorexia, fatiga,
debilidad, mareo y presion arterial baja. Juntos, estos sintomas pueden ser una indicacion de una
afeccion potencialmente mortal denominada insuficiencia suprarrenal, en la que las glandulas
suprarrenales no producen suficientes hormonas.

Si le sangra la nariz de forma repetida o nota molestias nasales durante el tratamiento con Instanyl,
debera consultar con su médico, que estudiara un tratamiento alternativo para tratar su dolor irruptivo.

Uso a largo plazo y tolerancia

Este medicamento contiene fentanilo, un opioide. El uso repetido de analgésicos opioides puede hacer
que el farmaco sea menos eficaz (el organismo se acostumbra a ¢€l, lo que se conoce como tolerancia
farmacologica). También es posible que se vuelva mas sensible al dolor cuando se use Instanyl. Esto
se conoce como hiperalgesia. Aumentar la dosis de Instanyl puede seguir reduciendo el dolor durante
un tiempo, pero también puede ser perjudicial. Si observa que el medicamento pierde eficacia,
consulte a su médico. Sumédico decidira si es mejor que aumente la dosis o que disminuya
gradualmente el uso de Instanyl.

Dependencia y adiccion

El uso repetido de Instanyl también puede provocar dependencia, abuso y adiccion, lo que podria dar
lugar a una sobredosis potencialmente mortal. El riesgo de estos efectos adversos puede ser mayor con
una dosis mas alta y un uso mas prolongado. La dependencia o la adiccidén pueden provocar la
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sensacion de falta de control sobre la cantidad de medicamento que debe usar o sobre la frecuencia

con la que debe usarlo. Es posible que sienta la necesidad de seguir usando el medicamento aunque no

ayude a aliviar el dolor.

El riesgo de dependencia o adiccion varia de una persona a otra. El riesgo de volverse dependiente o

adicto a Instanyl puede ser mayor si:

- usted o cualquier miembro de su familia han abusado del alcohol o experimentado dependencia
de ¢l, de medicamentos con receta o de drogas ilegales («adicciony).

- fuma.

- ha tenido alguna vez problemas de humor (depresion, ansiedad o un trastorno de la
personalidad) o ha seguido tratamiento instaurado por un psiquiatra por otras enfermedades
mentales.

Si nota cualquiera de los siguientes sintomas mientras utiliza Instanyl, podria ser un signo de

dependencia o adiccion.

- necesita usar el medicamento durante mas tiempo del indicado por su médico.

- necesita usar una dosis superior a la recomendada.

- estd utilizando el medicamento por motivos distintos a los prescritos, por ejemplo, «para
mantenerse tranquilo» o «para ayudarle a dormiry.

- ha realizado intentos repetidos e infructuosos de dejar de usar el medicamento o controlar su
uso.

- se siente indispuesto cuando deja de usar el medicamento (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion), y se siente mejor una vez que vuelve a
tomarlo («efectos de abstinencia).

Si nota cualquiera de estos signos, consulte a su médico para determinar la mejor modalidad de
tratamiento para usted, cuando es apropiado suspender el medicamento y como hacerlo de forma
segura.

Nifios y adolescentes
Instanyl no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Instanyl con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente, o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Instanyl puede afectar o verse afectado por otros medicamentos.

Se debera tener especial cuidado si esta siendo tratado con alguno de los siguientes medicamentos:

- Otros analgésicos y medicamentos para el dolor neuropatico, como la gabapentina y la
pregabalina.

- cualquier medicamento que pueda producirle suefio (que tenga efecto sedante) como
comprimidos para dormir, sedantes (como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados),
medicamentos para tratar la ansiedad, antihistaminicos o tranquilizantes, relajantes musculares y
gabapentinoides (gabapentina y pregabalina). El uso de dichos medicamentos simultaneamente
con Instanyl puede provocar somnolencia, sedacion profunda y afectar a su capacidad de
respirar (depresion respiratoria), lo que puede provocar un coma o incluso la muerte. Por ello,
solo debe considerarse el uso concomitante cuando no existan otras opciones de tratamiento.
Sin embargo, si su médico le prescribe Instanyl y sedantes, debera limitar tanto la dosis como la
duracion del tratamiento concomitante.

- Informe a su médico de todos los sedantes que esté tomando y siga detenidamente sus
recomendaciones sobre la dosis. Podria resultar de utilidad informar a sus amigos o familiares
para que estén al corriente de los signos y sintomas indicados anteriormente. Pongase en
contacto con su médico cuando refiera dichos sintomas.

- cualquier medicamento que pueda modificar la forma en que su cuerpo metaboliza Instanyl,
como:

J ritonavir, nelfinavir, amprenavir, y fosamprenavir (medicamentos que ayudan a controlar
las infecciones por VIH);
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o inhibidores de CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol, o fluconazol (utilizados para el
tratamiento de infecciones por hongos);

o troleandomicina, claritromicina, o eritromicina (medicamentos para el tratamiento de las
infecciones por bacterias);

o aprepitant (utilizado para tratar nauseas fuertes);

o diltiazem y verapamilo (medicamentos para tratar la tension alta o enfermedades del
corazon).

- medicamentos denominados inhibidores de la Monoamino-Oxidasa (IMAO), utilizados para la
depresion grave, incluso si se le ha tratado con uno de ellos en las iltimas 2 semanas.

- el riesgo de efectos adversos aumenta si estd tomando medicamentos tales como ciertos
antidepresivos o antipsicéticos. Instanyl puede interactuar con estos medicamentos y usted
puede presentar cambios en el estado mental (p. ej., agitacion, alucinaciones, coma) y otros
efectos como temperatura corporal mayor de 38 °C, aumento de la frecuencia cardiaca, presion
arterial inestable y exageracion de los reflejos, rigidez muscular, falta de coordinacion y/o
sintomas gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea). Su médico le dira si Instanyl es
adecuado para usted.

- medicamentos denominados agonistas/antagonistas parciales, ej. buprenorfina, nalbufina y
pentazocina (medicamentos para tratar el dolor). Es posible que experimente sintomas de
sindrome de abstinencia (nduseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y
sudoracion).

- otros medicamentos administrados por via nasal, especialmente oximetazolina, xilometazolina y
medicamentos similares, que se utilizan para el alivio de la congestion nasal.

Instanyl con los alimentos, bebidas y alcohol
No tome bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con Instanyl, ya que pueden aumentar el riesgo de
sufrir efectos adversos peligrosos.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

No se debe utilizar Instanyl durante el embarazo, a menos que lo haya consultado con su médico.

No se debe utilizar Instanyl durante el parto ya que fentanilo puede causar problemas respiratorios
graves en el recién nacido.

El fentanilo puede pasar a la sangre materna y causar efectos adversos en el lactante. No use Instanyl
si esta dando el pecho a su hijo. No debe iniciar la lactancia hasta transcurridos al menos 5 dias desde
la ultima dosis de Instanyl.

Conduccion y uso de maquinas

No debera conducir ni usar maquinas mientras recibe tratamiento con Instanyl. Instanyl puede causar
mareo, somnolencia y alteraciones visuales, lo que puede afectar a la capacidad de conducir o manejar
maquinaria.

3. Cémo usar Instanyl

Antes de iniciar el tratamiento y de forma regular durante el mismo, su médico también le explicara lo
que puede esperar del uso de Instanyl, cudndo y durante cuanto tiempo debe usarlo, cuando debe

ponerse en contacto con su médico y cuando debe suspender el uso (ver también la seccion 2).

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de Instanyl es independiente de su tratamiento de base para el dolor oncoldgico.

97



Cuando comience a utilizar Instanyl, su médico determinara con usted la dosis que alivie su dolor
irruptivo.

La dosis inicial es una pulverizacion de 50 microgramos en una fosa nasal cada vez que tenga un
episodio de dolor irruptivo. Durante la determinacion de su dosis adecuada, su médico le puede indicar
que cambie a una dosis mayor.

En caso de que el dolor irruptivo no se alivie pasados 10 minutos, puede utilizar s6lo una
pulverizacion mas para este episodio.

En general, usted debe esperar 4 horas antes de tratar otro episodio de dolor irruptivo. En ocasiones
excepcionales, cuando se produce un nuevo episodio antes de esas 4 horas, puede utilizar Instanyl para
tratar este episodio, pero debe esperar al menos 2 horas antes de hacerlo. Si tiene de forma regular
episodios de dolor irruptivo separados por menos de 4 horas, pongase en contacto con su médico ya
que puede que se deba cambiar su tratamiento habitual para dolor oncolégico.

Puede utilizar Instanyl para tratar un maximo de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia.

Pongase en contacto con su médico si sufre mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia, ya que
puede ser necesario cambiar su tratamiento de base para el dolor oncologico.

Con el fin de hacer un seguimiento del nimero de dosis de Instanyl aplicadas, debera marcar las
casillas que aparecen en el desplegable colocado en la parte superior de la caja exterior con seguridad

para nifios.

No modifique por su cuenta la dosis de Instanyl o de sus otros medicamentos para el dolor. Los
cambios en la dosis deben hacerse con su médico.

Instanyl es para via nasal.

Se deben leer las instrucciones de uso que se encuentran al final de este prospecto para aprender
a utilizar Instanyl.

Si usa mas Instanyl del que debe o si cree que alguien ha usado Instanyl de forma accidental
Si ha utilizado mas Instanyl del que debe, contacte con su médico, hospital o servicio de urgencias
para que valoren el riesgo e indiquen como actuar.

Los sintomas de sobredosis son:

Somnolencia, letargo, mareos, disminucion de la temperatura corporal, disminucion de la frecuencia
cardiaca, dificultades en la coordinacion de brazos y piernas.

En casos graves, los sintomas por un exceso en la administracion de Instanyl pueden incluir coma,
sedacion, convulsiones o dificultades respiratorias graves (respiracion muy lenta o superficial). Una
sobredosis también puede provocar un trastorno cerebral conocido como leucoencefalopatia toxica.
Si nota alguno de los sintomas anteriores debe solicitar inmediatamente asistencia médica.

Nota para las personas que cuiden al paciente:

Si observa que la persona tratada con Instanyl acta con lentitud de forma repentina, tiene problemas

para respirar o tiene dificultades para mantenerla despierta:

- debe solicitar inmediatamente ayuda urgente.

- mientras espera la ayuda, intentara mantener a la persona despierta hablandola o agitandola
suavemente de vez en cuando.

- si la persona tiene dificultades para respirar, debe inducirla a respirar cada 5-10 segundos.

- si la persona deja de respirar, debe intentar reanimarla hasta que llegue la ayuda de urgencia.

Si cree que alguien ha usado Instanyl de forma accidental, solicite inmediatamente asistencia médica.
Intente mantener a la persona despierta hasta que llegue el servicio de urgencias.

Si alguien ha usado Instanyl de forma accidental, puede padecer los mismos sintomas descritos
anteriormente en caso de sobredosificacion.
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Si olvidé usar Instanyl
Si continua el dolor irruptivo, puede utilizar Instanyl segtin lo prescrito por su médico. Si el dolor
irruptivo ha cesado, no utilice Instanyl hasta que se produzca el siguiente episodio de dolor irruptivo.

Si interrumpe el tratamiento con Instanyl

Debe interrumpir el tratamiento con Instanyl cuando deje de sufrir dolor irruptivo. Aun asi, debe
seguir usando su analgésico de base para tratar el dolor oncoldgico. En caso de duda, consulte con su
médico para confirmar la dosis correcta de su analgésico habitual.

Puede padecer sintomas repentinos de la retirada similares a los posibles efectos adversos de Instanyl
si interrumpe el uso de Instanyl. Si presenta sintomas de abstinencia debe consultar con su médico. Su
médico evaluard si necesita medicamento para reducir o eliminar estos sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Con frecuencia, los efectos adversos desapareceran o se reduciran con el uso mantenido del
medicamento.

Interrumpa el tratamiento y contacte inmediatamente con su médico, hospital o servicio de

urgencias si:

- experimenta una reaccion alérgica grave y repentina con dificultad para respirar, inflamacion,
sensacion de mareo leve, frecuencia cardiaca elevada, sudoracion o pérdida de la conciencia.

- experimenta dificultades graves para respirar.

- presenta sonido al inspirar.

- tiene dolor convulsivo.

- experimenta mareos extremos.

Estos efectos adversos pueden ser muy graves.
Otros efectos adversos observados tras el uso de Instanyl:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Somnolencia, mareos incluso con dificultad para mantener el equilibrio, dolor de cabeza, irritacion de
garganta, nduseas, vomitos, sofoco, sensacion de calor muy intenso, sudoracién excesiva.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Insomnio, letargo, contracciones convulsivas de los musculos, sensacion extrafia en la piel o incluso
desagradable, alteracion del gusto, mareo causado por movimiento, tension arterial baja, problemas
respiratorios graves, hemorragia nasal, ulcera nasal, goteo de nariz estrefiimiento, inflamacion de la
boca, boca seca, molestias en la piel, picor de la piel, fiebre.

No conocidos (frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Reaccion alérgica, caidas, diarrea, convulsiones (crisis epiléptica), pérdida del conocimiento,
inflamacién de brazos o piernas, ver o escuchar cosas que no son reales (alucinaciones), delirio (los
sintomas pueden consistir en una combinacion de agitacion, inquietud, desorientacion, confusion,
miedo, ver u oir cosas que realmente no existen, trastornos del suefo, pesadillas), tolerancia
farmacologica, dependencia de drogas (adiccion), abuso de drogas (ver seccion 2), fatiga, malestar
general, sindrome de abstinencia (que se puede manifestar con la aparicion de los siguientes efectos
adversos: nauseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion), dificultad para
respirar.

Se han observado también casos de pacientes que han desarrollado una perforacion en el tabique nasal
— la estructura que separa los orificios nasales.
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El tratamiento prolongado con fentanilo durante el embarazo puede causar sintomas de abstinencia en
el recién nacido, que pueden ser potencialmente mortales (ver seccion 2).

Debe informar a su médico en caso de que sufra episodios repetidos de hemorragia nasal o molestias
en la nariz.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Instanyl

El analgésico que contiene Instanyl es muy potente y puede ser mortal en niiios. Instanyl debe
mantenerse fuera de la vista y del alcance de los nifios. Después de su uso, coloque siempre el
pulverizador nasal en la caja de seguridad para nifios.

Conserve este medicamento en un lugar seguro y protegido, al que no puedan acceder otras personas.
Este medicamento puede causar dafios graves e incluso ser mortal para las personas que lo usen de
manera accidental, o intencionadamente cuando no se les haya recetado.

No utilice Instanyl después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD o EXP.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30 °C. Mantener el spray nasal en posicion vertical. No congelar. Si se
congela el pulverizador nasal de Instanyl, el dispositivo se puede romper. Debe comprobar el pulsador
del pulverizador antes de usarlo si no esta seguro de la forma en que lo ha conservado.

Los envases de Instanyl que hayan superado la fecha de caducidad o que no se vayan a utilizar mas
pueden contener aiin medicamento suficiente para dafar a otras personas, especialmente a los nifios.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Cualquier spray nasal utilizado o
no, debe desecharse segin la normativa local o devolverse a la farmacia en la caja de seguridad a
prueba de niflos. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Instanyl

El principio activo es citrato de fentanilo. El contenido es:

50 microgramos/dosis: 1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 500 microgramos de fentanilo.
Una pulverizacion (100 microlitros) contiene 50 microgramos de fentanilo.

100 microgramos/dosis: 1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 1.000 microgramos de
fentanilo. Una pulverizacion (100 microlitros) contiene 100 microgramos de fentanilo.

200 microgramos/dosis: 1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 2.000 microgramos. Una
pulverizacion (100 microlitros) contiene 200 microgramos de fentanilo.

Los demas componentes son fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado y
agua purificada.

Aspecto de Instanyl y contenido del envase

Instanyl es una solucion para pulverizacion nasal. La solucion es transparente e incolora. Esta
acondicionada en un frasco de vidrio marrén con una bomba dosificadora. El pulverizador nasal se
dispensa en una caja de seguridad para nifios y se presenta en tres tamafios de envase diferentes:
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1,8 ml (equivalente a 10 dosis), 2,9 ml (equivalente a 20 dosis) y 5,0 ml (equivalente a 40 dosis).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

El etiquetado de las tres concentraciones de Instanyl se diferencia por el color:
Para 50 microgramos/dosis el etiquetado es naranja.

Para 100 microgramos/dosis el etiquetado es morado.

Para 200 microgramos/dosis el etiquetado es azul verdoso.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsable de fabricacion
Curida AS

Solbaervegen 5

NO-2409 Elverum

Noruega

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
Titular de la Autorizacion de Comercializacion.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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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



E)\AGdo

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto .

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCCIONES DE USO PARA EL SPRAY NASAL INSTANYL

Lea detenidamente las siguientes instrucciones para aprender a utilizar el spray nasal Instanyl:

Preparacion del spray nasal Instanyl para su uso:

Antes de utilizar el spray nasal por primera vez:

o Se debe presionar 3 o 4 veces (cebado) hasta que aparezca una fina nebulizacion.
Durante ese proceso de preparacion o cebado, se expulsara parte del medicamento. Por
tanto:

. El cebado debe realizarse en una zona bien ventilada.
. No debe apuntarse el spray nasal en direcciéon al usuario ni hacia otras personas.
. No debe apuntarse hacia superficies u objetos que pudieran entrar en contacto con

otras personas, en especial nifios.
Si no ha utilizado Instanyl durante mas de 7 dias, el atomizador se debe preparar de nuevo
haciendo presion sobre ¢l una vez antes de recibir la siguiente dosis.

El spray nasal Instanyl se debe utilizar como se indica a continuacion:

1.

Suénese la nariz si la tiene taponada o si esta resfriado.

2. Debe permanecer sentado o de pie en posicion erguida.
3. Retire el tapon protector del pulverizador.

é‘&
b=

9]

Mantenga el pulverizador nasal en posicion vertical.

Incline ligeramente la cabeza hacia delante.

Tape un orificio nasal presionando el lateral con el dedo e insertar la punta del pulverizador en el
otro (aproximadamente 1 cm). No importa qué orificio nasal utilice. Si pasados 10 minutos tiene
que usar una segunda dosis para conseguir un alivio suficiente del dolor, esta dosis se debe
administrar en el otro orificio nasal.

7. Presione el pulsador rapida y completamente con ambos dedos una vez, mientras inhala a través

de la nariz. Asegurese de que presiona el pulsador hasta el final del recorrido. Puede que no sienta
la dosis en su nariz, pero ya la habra recibido al presionar el pulsador.
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8. Después del uso, limpie el extremo del spray nasal con un paiiuelo de papel limpio que debera
desechar a continuacion.

Si tras 10 minutos necesita una segunda dosis de Instanyl para aliviar el dolor, repita los pasos 1 a 8 en
la otra fosa nasal.

Guarde siempre Instanyl en la caja de seguridad a prueba de nifios después de utilizarlo. Mantenga
fuera de la vista y del alcance de los niiios.

|

)

Lleve un registro de cuantas dosis ha usado y cuantas le quedan en su spray nasal en la tarjeta de
recuento de dosis que se suministra con el spray nasal Instanyl. Cada vez que use el spray nasal
Instanyl, asegurese de que usted o su cuidador rellenan la informacion de la tarjeta.

Si el spray nasal Instanyl esta bloqueado o no pulveriza correctamente:

o Si esta bloqueado, aparte el spray nasal de usted (y de cualquier otra persona) y presione el
pulsador firmemente hacia abajo. Con esto se deberia despejar cualquier obstruccion.

» Si su spray nasal sigue sin funcionar correctamente, hable con su farmacéutico. Nunca intente
repararlo usted mismo ni desmontarlo, porque entonces podria administrarle una dosis
equivocada.
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Prospecto: informacion para el usuario

Instanyl 50 microgramos solucion para pulverizacion nasal en envase unidosis

Instanyl 100 microgramos solucién para pulverizacion nasal en envase unidosis

Instanyl 200 microgramos solucion para pulverizacién nasal en envase unidosis
fentanilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos signos de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Instanyl y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Instanyl
Como usar Instanyl

Posibles efectos adversos

Conservacion de Instanyl

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Instanyl y para qué se utiliza

Instanyl contiene el principio activo fentanilo y pertenece a un grupo de analgésicos fuertes
denominados opioides. Los opioides actian bloqueando las sefiales del dolor que van al cerebro.
Instanyl actia rapidamente y se utiliza para aliviar el dolor irruptivo en pacientes adultos con cancer
que ya tratan con opioides su dolor de base. El dolor irruptivo es un dolor adicional repentino que
aparece a pesar del uso de los analgésicos opioides habituales para aliviar el dolor.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Instanyl

No use Instanyl

si es alérgico al fentanilo o cualquiera de los demés componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6);

- si no esta usando regularmente un medicamento opioide prescrito por su médico (p. €j., codeina,
fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona, meperidina), todos los dias a la misma hora, al
menos durante una semana, para controlar el dolor persistente. Si no ha estado usando esos
medicamentos, no use Instanyl dado que su uso puede aumentar el riesgo de que su respiracion
se vuelva mas lenta y/o poco profunda, e incluso de que se llegue a parar;

- si esta tomando un medicamento que contenga oxibato de sodio;

- si padece dolor de corta duracion distinto al dolor irruptivo;

- si tiene graves dificultades al respirar o sufre alguna enfermedad pulmonar obstructiva grave.

- si ha recibido previamente radioterapia facial;

- si sufre episodios repetidos de hemorragia nasal.

Advertencias y precauciones

Conserve este medicamento en un lugar seguro y protegido, al que no puedan acceder otras personas
(ver seccion 5 Conservacion de Instanyl para mas informacion).
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Instanyl, especialmente:

- si padece una enfermedad pulmonar obstructiva cronica, Instanyl puede alterar su ritmo
respiratorio.

- si tiene problemas de corazon, especialmente frecuencia cardiaca baja, presion sanguinea baja o
bajo volumen sanguineo.

- si tiene problemas de higado o rifiones.

- si tiene problemas con su funcidn cerebral, por ejemplo, debido a un tumor cerebral, a un
traumatismo craneal o a un aumento de la presion intracraneal.

- si usted ha experimentado alguna vez insuficiencia suprarrenal o falta de hormonas sexuales
(deficiencia androgénica) con el uso de opioides.

- si toma sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos relacionados (consulte
también la seccion “Uso de Instanyl con otros medicamentos”).

- si toma antidepresivos o antipsicoticos (consulte también la seccion “Uso de Instanyl con otros
medicamentos”).

- si toma medicamentos llamados agonistas/antagonistas parciales, por ejemplo, buprenorfina,
nalbufina y pentazocina (farmacos para el tratamiento del dolor), ya que pueden provocar
sindrome de abstinencia. Consulte la seccion “Uso de Instanyl con otros medicamentos” para
obtener mas informacion.

- si utiliza otros productos para pulverizacion nasal, por ejemplo, para el resfriado comtn o para
la alergia.

Trastornos respiratorios del suefio

Instanyl puede provocar trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluye la apnea del suefio
(interrupciones en la respiracion al dormir) y la hipoxemia del suefio (niveles bajos de oxigeno en la
sangre). Los sintomas pueden incluir interrupciones en la respiracion al dormir, despertarse en medio
de la noche debido a la falta de aire, dificultad para mantener el suefio o somnolencia excesiva durante
el dia. Si usted u otra persona observan estos sintomas, péngase en contacto con su médico para que
valore la posibilidad de reducir la dosis.

Es muy importante que consulte inmediatamente con su médico u hospital si experimenta
dificultades en la respiracion mientras recibe tratamiento con Instanyl.

Consulte a su médico si durante el uso de Instanyl:

- siente dolor o mayor sensibilidad al dolor (hiperalgesia) que no responde a una dosis mas alta
del medicamento tal como se lo recet6 el médico.

- presenta una combinacion de los siguientes sintomas: nduseas, vomitos, anorexia, fatiga,
debilidad, mareo y presion arterial baja. Juntos, estos sintomas pueden ser una indicacion de una
afeccion potencialmente mortal denominada insuficiencia suprarrenal, en la que las glandulas
suprarrenales no producen suficientes hormonas.

Si le sangra la nariz de forma repetida o nota molestias nasales durante el tratamiento con Instanyl,
debera consultar con su médico, que estudiara un tratamiento alternativo para tratar su dolor irruptivo.

Uso a largo plazo y tolerancia

Este medicamento contiene fentanilo, un opioide. El uso repetido de analgésicos opioides puede hacer
que el farmaco sea menos eficaz (el organismo se acostumbra a €, lo que se conoce como tolerancia
farmacologica). También es posible que se vuelva més sensible al dolor cuando se use Instanyl. Esto
se conoce como hiperalgesia. Aumentar la dosis de Instanyl puede seguir reduciendo el dolor durante
un tiempo, pero también puede ser perjudicial. Si observa que el medicamento pierde eficacia,
consulte a su médico. Sumédico decidira si es mejor que aumente la dosis o que disminuya
gradualmente el uso de Instanyl.

Dependencia y adiccion

El uso repetido de Instanyl también puede provocar dependencia, abuso y adiccion, lo que podria dar
lugar a una sobredosis potencialmente mortal. El riesgo de estos efectos adversos puede ser mayor con
una dosis mas alta y un uso mas prolongado. La dependencia o la adiccion pueden provocar la
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sensacion de falta de control sobre la cantidad de medicamento que debe usar o sobre la frecuencia

con la que debe usarlo. Es posible que sienta la necesidad de seguir usando el medicamento aunque no

ayude a aliviar el dolor.

El riesgo de dependencia o adiccion varia de una persona a otra. El riesgo de volverse dependiente o

adicto a Instanyl puede ser mayor si:

- usted o cualquier miembro de su familia han abusado del alcohol o experimentado dependencia
de ¢l, de medicamentos con receta o de drogas ilegales («adicciony).

- fuma.

- ha tenido alguna vez problemas de humor (depresion, ansiedad o un trastorno de la
personalidad) o ha seguido tratamiento instaurado por un psiquiatra por otras enfermedades
mentales.

Si nota cualquiera de los siguientes sintomas mientras utiliza Instanyl, podria ser un signo de

dependencia o adiccion.

- necesita usar el medicamento durante mas tiempo del indicado por su médico.

- necesita usar una dosis superior a la recomendada.

- estd utilizando el medicamento por motivos distintos a los prescritos, por ejemplo, «para
mantenerse tranquilo» o «para ayudarle a dormiry.

- ha realizado intentos repetidos e infructuosos de dejar de usar el medicamento o controlar su
uso.

- se siente indispuesto cuando deja de usar el medicamento (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion), y se siente mejor una vez que vuelve a
tomarlo («efectos de abstinencia).

Si nota cualquiera de estos signos, consulte a su médico para determinar la mejor modalidad de
tratamiento para usted, cuando es apropiado suspender el medicamento y como hacerlo de forma
segura.

Nifios y adolescentes
Instanyl no debera usarse en niflos y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Instanyl con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente, o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Instanyl puede afectar o verse afectado por otros medicamentos.

Se debera tener especial cuidado si esta siendo tratado con alguno de los siguientes medicamentos:

- Otros analgésicos y medicamentos para el dolor neuropatico, como la gabapentina y la
pregabalina.

- cualquier medicamento que pueda producirle suefio (que tenga efecto sedante) como
comprimidos para dormir, sedantes (como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados),
medicamentos para tratar la ansiedad, antihistaminicos o tranquilizantes, relajantes musculares y
gabapentinoides (gabapentina y pregabalina). El uso de dichos medicamentos simultaneamente
con Instanyl puede provocar somnolencia, sedacion profunda y afectar a su capacidad de
respirar (depresion respiratoria), lo que puede provocar un coma o incluso la muerte. Por ello,
solo debe considerarse el uso concomitante cuando no existan otras opciones de tratamiento.
Sin embargo, si su médico le prescribe Instanyl y sedantes, debera limitar tanto la dosis como la
duracion del tratamiento concomitante.

Informe a su médico de todos los sedantes que esté tomando y siga detenidamente sus
recomendaciones sobre la dosis. Podria resultar de utilidad informar a sus amigos o familiares
para que estén al corriente de los signos y sintomas indicados anteriormente. Pongase en
contacto con su médico cuando refiera dichos sintomas.

N cualquier medicamento que pueda modificar la forma en que su cuerpo metaboliza Instanyl,
como:

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir, y fosamprenavir (medicamentos que ayudan a controlar
las infecciones por VIH);
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o inhibidores de CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol, o fluconazol (utilizados para el
tratamiento de infecciones por hongos);

o troleandomicina, claritromicina, o eritromicina (medicamentos para el tratamiento de las
infecciones por bacterias);

o aprepitant (utilizado para tratar nauseas fuertes);

o diltiazem y verapamilo (medicamentos para tratar la tension alta o enfermedades del
corazon).

- medicamentos denominados inhibidores de la Monoamino-Oxidasa (IMAO), utilizados para la
depresion grave, incluso si se le ha tratado con uno de ellos en las iltimas 2 semanas.

- el riesgo de efectos adversos aumenta si estd tomando medicamentos tales como ciertos
antidepresivos o antipsicéticos. Instanyl puede interactuar con estos medicamentos y usted
puede presentar cambios en el estado mental (p. ej., agitacion, alucinaciones, coma) y otros
efectos como temperatura corporal mayor de 38 °C, aumento de la frecuencia cardiaca, presion
arterial inestable y exageracion de los reflejos, rigidez muscular, falta de coordinacion y/o
sintomas gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea). Su médico le dira si Instanyl es
adecuado para usted.

- medicamentos denominados agonistas/antagonistas parciales, ej. buprenorfina, nalbufina y
pentazocina (medicamentos para tratar el dolor). Es posible que experimente sintomas de
sindrome de abstinencia (nduseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblor y sudoracion).

- otros medicamentos administrados por via nasal, especialmente oximetazolina, xilometazolina y
medicamentos similares, que se utilizan para el alivio de la congestion nasal.

Instanyl con alimentos, bebidas y alcohol
No tome bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con Instanyl, ya que pueden aumentar el riesgo de
suftir efectos adversos peligrosos.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

No se debe utilizar Instanyl durante el embarazo, a menos que lo haya consultado con su médico.

No se debe utilizar Instanyl durante el parto ya que fentanilo puede causar problemas respiratorios
graves en el recién nacido.

El fentanilo puede pasar a la sangre materna y causar efectos adversos en el lactante. No use Instanyl
si esta dando el pecho a su hijo No debe iniciar la lactancia hasta transcurridos 5 dias desde la Gltima
dosis de Instanyl.

Conduccion y uso de maquinas

No debera conducir ni usar maquinas mientras recibe tratamiento con Instanyl. Instanyl puede causar
mareo, somnolencia y alteraciones visuales, lo que puede afectar a la capacidad de conducir o manejar
maquinaria.

3. Cémo usar Instanyl

Antes de iniciar el tratamiento y de forma regular durante el mismo, su médico también le explicara lo
que puede esperar del uso de Instanyl, cuando y durante cuanto tiempo debe usarlo, cuando debe

ponerse en contacto con su médico y cuando debe suspender el uso (ver también la seccion 2).

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de Instanyl es independiente de su tratamiento de base para el dolor oncoldgico.
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Cuando comience a utilizar Instanyl, su médico determinara con usted la dosis que alivie su dolor
irruptivo.

La dosis inicial es una pulverizacion de 50 microgramos en una fosa nasal cada vez que tenga un
episodio de dolor irruptivo. Durante la determinacion de su dosis adecuada, su médico le puede indicar
que cambie a una dosis mayor.

En caso de que el dolor irruptivo no se alivie pasados 10 minutos, puede utilizar s6lo una
pulverizacion mas para este episodio.

En general, usted debe esperar 4 horas antes de tratar otro episodio de dolor irruptivo. En ocasiones
excepcionales, cuando se produce un nuevo episodio antes de esas 4 horas, puede utilizar Instanyl para
tratar este episodio, pero debe esperar al menos 2 horas antes de hacerlo, Si tiene de forma regular
episodios de dolor irruptivo separados por menos de 4 horas, pongase en contacto con su médico ya
que puede que se deba cambiar su tratamiento habitual para dolor oncolégico.

Puede utilizar Instanyl para tratar un maximo de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia.

Pongase en contacto con su médico si sufre mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia, ya que
puede ser necesario cambiar su tratamiento de base para el dolor oncologico.

No modifique por su cuenta la dosis de Instanyl o de sus otros medicamentos para el dolor. Los
cambios en la dosis deben hacerse con su médico.

Instanyl es para via nasal.

Se deben leer las instrucciones de uso que se encuentran al final de este prospecto para aprender
a utilizar Instanyl.

Si usa mas Instanyl del que debe o si cree que alguien ha usado Instanyl de forma accidental
Si ha utilizado mas Instanyl del que debe, contacte con su médico, hospital o servicio de urgencias
para que valoren el riesgo e indiquen como actuar.

Los sintomas de sobredosis son:

Somnolencia, letargo, mareos, disminucion de la temperatura corporal, disminucién de la frecuencia
cardiaca, dificultades en la coordinacion de brazos y piernas.

En casos graves, los sintomas por un exceso en la administracion de Instanyl pueden incluir coma,
sedacion, convulsiones o dificultades respiratorias graves (respiracion muy lenta o superficial). Una
sobredosis también puede provocar un trastorno cerebral conocido como leucoencefalopatia toxica.
Si nota alguno de los sintomas anteriores debe solicitar inmediatamente asistencia médica.

Nota para las personas que cuiden al paciente

Si observa que la persona tratada con Instanyl actia con lentitud de forma repentina, tiene problemas

para respirar o tiene dificultades para mantenerla despierta:

- debe solicitar inmediatamente ayuda urgente.

- mientras espera la ayuda, intentara mantener a la persona despierta hablandola o agitandola
suavemente de vez en cuando.

- si la persona tiene dificultades para respirar, debe inducirla a respirar cada 5-10 segundos.

- si la persona deja de respirar, debe intentar reanimarla hasta que llegue la ayuda de urgencia.

Si cree que alguien ha usado Instanyl de forma accidental, solicite inmediatamente asistencia médica.
Intente mantener a la persona despierta hasta que llegue el servicio de urgencias.

Si alguien ha usado Instanyl de forma accidental, puede padecer los mismos sintomas descritos
anteriormente en caso de sobredosificacion.

Si olvid6 usar Instanyl

Si continua el dolor irruptivo, puede utilizar Instanyl segtin lo prescrito por su médico. Si el dolor
irruptivo ha cesado, no utilice Instanyl hasta que se produzca el siguiente episodio de dolor irruptivo.
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Si interrumpe el tratamiento con Instanyl

Debe interrumpir el tratamiento con Instanyl cuando deje de sufrir dolor irruptivo. Aun asi, debe
seguir usando su analgésico de base para tratar el dolor oncoldgico. En caso de duda, consulte con su
médico para confirmar la dosis correcta de su analgésico habitual.

Puede padecer sintomas repentinos de la retirada similares a los posibles efectos adversos de Instanyl
si interrumpe el uso de Instanyl. Si presenta sintomas de abstinencia debe consultar con su médico. Su
médico evaluard si necesita medicamento para reducir o eliminar estos sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Con frecuencia, los efectos adversos desapareceran o se reduciran con el uso mantenido del
medicamento.

Interrumpa el tratamiento y contacte inmediatamente con su médico, hospital o servicio de

urgencias si:

- experimenta una reaccion alérgica grave y repentina con dificultad para respirar, inflamacion,
sensacion de mareo leve, frecuencia cardiaca elevada, sudoracion o pérdida de la conciencia.

- experimenta dificultades graves para respirar.

- presenta ruidos al inspirar.

- tiene dolor convulsivo.

- experimenta mareos extremos.

Estos efectos adversos pueden ser muy graves.

Otros efectos adversos observados tras el uso de Instanyl:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Somnolencia, mareos incluso con dificultad para mantener el equilibrio, dolor de cabeza, irritacion de
garganta, nauseas, vomitos, sofoco, sensacion de calor muy intenso, sudoracion excesiva.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Insomnio, letargo, contracciones convulsivas de los musculos, sensacion extrafia en la piel o incluso
desagradable, alteracion del gusto, mareo causado por movimiento, tension arterial baja, problemas
respiratorios graves, hemorragia nasal, ulcera nasal, goteo de nariz estrefiimiento, inflamacion de la
boca, boca seca, molestias en la piel, picor de la piel, fiebre.

No conocidos (frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Reaccion alérgica, caidas, diarrea, convulsiones (crisis epiléptica), pérdida del conocimiento,
inflamacion de brazos o piernas, ver o escuchar cosas que no son reales (alucinaciones), delirio (los
sintomas pueden consistir en una combinacion de agitacion, inquietud, desorientacion, confusion,
miedo, ver u oir cosas que realmente no existen, trastornos del suefo, pesadillas), tolerancia
farmacologica, dependencia de drogas (adiccion), abuso de drogas (ver seccion 2), fatiga, malestar
general, sindrome de abstinencia (que se puede manifestar con la aparicion de los siguientes efectos
adversos: nauseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion), dificultad para
respirar.

Se han observado casos de pacientes que han desarrollado una perforacion en el tabique nasal — la
estructura que separa los orificios nasales.

El tratamiento prolongado con fentanilo durante el embarazo puede causar sintomas de abstinencia en
el recién nacido, que pueden ser potencialmente mortales (ver seccion 2).
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Debe informar a su médico en caso de que sufra episodios repetidos de hemorragia nasal o molestias
en la nariz.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Instanyl

El analgésico que contiene Instanyl es muy potente y puede ser mortal en nifios. Instanyl debe
mantenerse fuera del alcance y de la vista de los niios.

Conserve este medicamento en un lugar seguro y protegido, al que no puedan acceder otras personas.
Este medicamento puede causar dafios graves e incluso ser mortal para las personas que lo usen de
manera accidental, o intencionadamente cuando no se les haya recetado.

No utilice Instanyl después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el envase unidosis
después de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar el blister en el embalaje exterior. Conservar en posicion
vertical.

Los envases de Instanyl pueden dafiar a otras personas, especialmente a los nifios. Los medicamentos
no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Cualquier envase unidosis no utilizado, debe
devolverse segun la normativa local o devolverse a la farmacia en el blister de seguridad a prueba de
nifios. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta
forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Instanyl

El principio activo es citrato de fentanilo. El contenido es:

50 microgramos: 1 dosis (100 microlitros) contiene citrato de fentanilo equivalente a 50 microgramos
de fentanilo.

100 microgramos: 1 dosis (100 microlitros) contiene citrato de fentanilo equivalente a

100 microgramos de fentanilo.

200 microgramos: 1 dosis (100 microlitros) contiene citrato de fentanilo equivalente a

200 microgramos de fentanilo.

Los demas componentes son fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disédico dihidratado y
agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Instanyl y contenido del envase
Instanyl es un pulverizador nasal en solucion, en un envase de dosis unitaria. La solucion es limpia e
incolora.

El envase unidosis contiene 1 dosis de Instanyl y se dispensa en un blister resistente a nifios. Instanyl
se presenta en diferentes tamafios de envase de 2, 6, 8 y 10 envases unidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

El etiquetado de las tres concentraciones de Instanyl se diferencia por el color:

Para 50 microgramos el etiquetado es naranja.
Para 100 microgramos el etiquetado es morado.
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Para 200 microgramos el etiquetado es azul verdoso.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsable de fabricacion
Curida AS

Solbaervegen 5

NO-2409 Elverum

Noruega

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
Titular de la Autorizacion de Comercializacion.

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto .

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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INSTRUCCIONES DE USO PARA EL SPRAY NASAL MONODOSIFICADOR INSTANYL

Lea detenidamente las siguientes instrucciones para aprender a utilizar el spray nasal monodosificador
Instanyl:

e (Cada envase unidosis esta cerrado en un blister resistente a nifios. No abrir el blister hasta estar
preparado para utilizar el pulverizador. Cada envase unidosis contiene una sola dosis de Instanyl,
por tanto, no probar antes de ser utilizado.

e Para abrir, cortar con las tijeras sobre la linea (sobre el simbolo de las tijeras) en el blister. Sujetar
el borde de la lamina, despegar la lamina y sacar el pulverizador nasal.

e Suénese la nariz si la tiene taponada o si esta resfriado.
e Con cuidado, sujetar el envase unidosis colocando el dedo pulgar en la parte inferior del pulsador

y los dedos indice y corazon en cada lado de la parte superior del pulverizador (ver dibujo). No
presionar todavia el pulsador.

|
Y
NO-

e Tapar un orificio nasal presionando el dedo indice contra el lateral de la nariz e introducir el
pulverizador en el otro orificio nasal (aproximadamente 1 cm). No importa qué orificio nasal
utilice. Si pasados 10 minutos tiene que usar una segunda dosis para conseguir un alivio suficiente
del dolor, esta dosis se debe administrar en el otro orificio nasal.

Mantenga su cabeza erguida.

e Para liberar la dosis presione firmemente el pulsador hacia arriba con el dedo pulgar, mientras
inhala con cuidado a través de la nariz. Después retire el pulverizador nasal de la nariz. Puede que
no sienta la dosis en su nariz, pero ya la habra recibido al presionar el pulsador.

Su envase unidosis esta ahora vacio.
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Prospecto: informacion para el usuario

Instanyl 50 microgramos/dosis solucion para pulverizacion nasal
Instanyl 100 microgramos/dosis solucién para pulverizacion nasal
Instanyl 200 microgramos/dosis solucion para pulverizacién nasal

fentanilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos signos de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Instanyl y para qué se utiliza.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Instanyl
Coémo usar Instanyl

Posibles efectos adversos

Conservacion de Instanyl

Contenido del envase e informacion adicional

DAL=

1. Qué es Instanyl y para qué se utiliza

Instanyl contiene el principio activo fentanilo y pertenece a un grupo de analgésicos fuertes
denominados opioides. Los opioides actian bloqueando las sefiales del dolor que van al cerebro.
Instanyl actiia rapidamente y se utiliza para aliviar el dolor irruptivo en pacientes adultos con cancer
que ya tratan con opioides su dolor de base. El dolor irruptivo es un dolor adicional repentino que
aparece a pesar del uso de los analgésicos opioides habituales para aliviar el dolor.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Instanyl

No use Instanyl

si es alérgico al fentanilo o cualquiera de los demés componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6);

- si no esta usando regularmente un medicamento opioide prescrito por su médico (p. €j., codeina,
fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona, meperidina), todos los dias a la misma hora, al
menos durante una semana, para controlar el dolor persistente. Si no ha estado usando esos
medicamentos, no use Instanyl dado que su uso puede aumentar el riesgo de que su respiracion
se vuelva mas lenta y/o poco profunda, e incluso de que se llegue a parar;

- si esta tomando un medicamento que contenga oxibato de sodio;

- si padece dolor de corta duracion distinto al dolor irruptivo;

- si tiene graves dificultades al respirar o sufre alguna enfermedad pulmonar obstructiva grave;

- si ha recibido previamente radioterapia facial;

- si sufre episodios repetidos de hemorragia nasal.

Advertencias y precauciones

Conserve este medicamento en un lugar seguro y protegido, al que no puedan acceder otras personas
(ver seccion 5 Conservacion de Instanyl para mas informacion).
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Instanyl, especialmente:

- si padece una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Instanyl puede alterar su ritmo
respiratorio.

- si tiene problemas de corazon, especialmente frecuencia cardiaca baja, presion sanguinea baja o
bajo volumen sanguineo.

- si tiene problemas de higado o rifiones.

- si tiene problemas con su funcidn cerebral, por ejemplo, debido a un tumor cerebral, a un
traumatismo craneal o a un aumento de la presion intracraneal.

- si usted ha experimentado alguna vez insuficiencia suprarrenal o falta de hormonas sexuales
(deficiencia androgénica) con el uso de opioides.

- si toma sedantes, como las benzodiazepinas u otros medicamentos relacionados (consulte
también la seccion “Uso de Instanyl con otros medicamentos”).

- si toma antidepresivos o antipsicoticos (consulte también la seccion “Uso de Instanyl con otros
medicamentos”).

- si toma medicamentos llamados agonistas/antagonistas parciales, por ejemplo, buprenorfina,
nalbufina y pentazocina (farmacos para el tratamiento del dolor), ya que pueden provocar
sindrome de abstinencia. Consulte la seccion “Uso de Instanyl con otros medicamentos” para
obtener mas informacion.

- si utiliza otros productos para pulverizacion nasal, por ejemplo, para el resfriado comtin o para
la alergia.

Trastornos respiratorios del suefio

Instanyl puede provocar trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluye la apnea del suefio
(interrupciones en la respiracion al dormir) y la hipoxemia del suefio (niveles bajos de oxigeno en la
sangre). Los sintomas pueden incluir interrupciones en la respiracion al dormir, despertarse en medio
de la noche debido a la falta de aire, dificultad para mantener el suefio o somnolencia excesiva durante
el dia. Si usted u otra persona observan estos sintomas, péngase en contacto con su médico para que
valore la posibilidad de reducir la dosis.

Es muy importante que consulte inmediatamente con su médico u hospital si experimenta
dificultades en la respiracion mientras recibe tratamiento con Instanyl.

Consulte a su médico si durante el uso de Instanyl:

- siente dolor o mayor sensibilidad al dolor (hiperalgesia) que no responde a una dosis mas alta
del medicamento tal como se lo recet6 el médico.

- presenta una combinacion de los siguientes sintomas: nauseas, vomitos, anorexia, fatiga,
debilidad, mareo y presion arterial baja. Juntos, estos sintomas pueden ser una indicacion de una
afeccion potencialmente mortal denominada insuficiencia suprarrenal, en la que las glandulas
suprarrenales no producen suficientes hormonas.

Si le sangra la nariz de forma repetida o nota molestias nasales durante el tratamiento con Instanyl,
debera consultar con su médico, que estudiara un tratamiento alternativo para tratar su dolor irruptivo.

Uso a largo plazo y tolerancia

Este medicamento contiene fentanilo, un opioide. El uso repetido de analgésicos opioides puede hacer
que el farmaco sea menos eficaz (el organismo se acostumbra a ¢€l, lo que se conoce como tolerancia
farmacologica). También es posible que se vuelva mas sensible al dolor cuando se use Instanyl. Esto
se conoce como hiperalgesia. Aumentar la dosis de Instanyl puede seguir reduciendo el dolor durante
un tiempo, pero también puede ser perjudicial. Si observa que el medicamento pierde eficacia,
consulte a su médico. Sumédico decidira si es mejor que aumente la dosis o que disminuya
gradualmente el uso de Instanyl.

Dependencia y adiccion

El uso repetido de Instanyl también puede provocar dependencia, abuso y adiccion, lo que podria dar
lugar a una sobredosis potencialmente mortal. El riesgo de estos efectos adversos puede ser mayor con
una dosis mas alta y un uso mas prolongado. La dependencia o la adiccidén pueden provocar la
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sensacion de falta de control sobre la cantidad de medicamento que debe usar o sobre la frecuencia

con la que debe usarlo. Es posible que sienta la necesidad de seguir usando el medicamento aunque no

ayude a aliviar el dolor.

El riesgo de dependencia o adiccion varia de una persona a otra. El riesgo de volverse dependiente o

adicto a Instanyl puede ser mayor si:

- usted o cualquier miembro de su familia han abusado del alcohol o experimentado dependencia
de ¢l, de medicamentos con receta o de drogas ilegales («adicciony).

- fuma.

- ha tenido alguna vez problemas de humor (depresion, ansiedad o un trastorno de la
personalidad) o ha seguido tratamiento instaurado por un psiquiatra por otras enfermedades
mentales.

Si nota cualquiera de los siguientes sintomas mientras utiliza Instanyl, podria ser un signo de

dependencia o adiccion.

- necesita usar el medicamento durante mas tiempo del indicado por su médico.

- necesita usar una dosis superior a la recomendada.

- esta utilizando el medicamento por motivos distintos a los prescritos, por ejemplo, «para
mantenerse tranquilo» o «para ayudarle a dormiry.

- ha realizado intentos repetidos e infructuosos de dejar de usar el medicamento o controlar su
uso.

- se siente indispuesto cuando deja de usar el medicamento (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion), y se siente mejor una vez que vuelve a
tomarlo («efectos de abstinencia).

Si nota cualquiera de estos signos, consulte a su médico para determinar la mejor modalidad de
tratamiento para usted, cuando es apropiado suspender el medicamento y como hacerlo de forma
segura.

Nifios y adolescentes
Instanyl no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Instanyl con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente, o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Instanyl puede afectar o verse afectado por otros medicamentos.

Se debera tener especial cuidado si esta siendo tratado con alguno de los siguientes medicamentos:

- Otros analgésicos y medicamentos para el dolor neuropatico, como la gabapentina y la
pregabalina.

- cualquier medicamento que pueda producirle suefio (que tenga efecto sedante) como
comprimidos para dormir, sedantes (como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados),
medicamentos para tratar la ansiedad, antihistaminicos o tranquilizantes, relajantes musculares y
gabapentinoides (gabapentina y pregabalina). El uso de dichos medicamentos simultaneamente
con Instanyl puede provocar somnolencia, sedacion profunda y afectar a su capacidad de
respirar (depresion respiratoria), lo que puede provocar un coma o incluso la muerte. Por ello,
solo debe considerarse el uso concomitante cuando no existan otras opciones de tratamiento.
Sin embargo, si su médico le prescribe Instanyl y sedantes, debera limitar tanto la dosis como la
duracion del tratamiento concomitante.

Informe a su médico de todos los sedantes que esté tomando y siga detenidamente sus
recomendaciones sobre la dosis. Podria resultar de utilidad informar a sus amigos o familiares
para que estén al corriente de los signos y sintomas indicados anteriormente. Péngase en
contacto con su médico cuando refiera dichos sintomas.

- cualquier medicamento que pueda modificar la forma en que su cuerpo metaboliza Instanyl,
como:

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir, y fosamprenavir (medicamentos que ayudan a controlar
las infecciones por VIH);
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o inhibidores de CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol, o fluconazol (utilizados para el
tratamiento de infecciones por hongos);

o troleandomicina, claritromicina, o eritromicina (medicamentos para el tratamiento de las
infecciones por bacterias);

o aprepitant (utilizado para tratar nauseas fuertes);

o diltiazem y verapamilo (medicamentos para tratar la tension alta o enfermedades del
corazon).

- medicamentos denominados inhibidores de la Monoamino-Oxidasa (IMAO), utilizados para la
depresion grave, incluso si se le ha tratado con uno de ellos en las iltimas 2 semanas.

- el riesgo de efectos adversos aumenta si estd tomando medicamentos tales como ciertos
antidepresivos o antipsicéticos. Instanyl puede interactuar con estos medicamentos y usted
puede presentar cambios en el estado mental (p. ej., agitacion, alucinaciones, coma) y otros
efectos como temperatura corporal mayor de 38 °C, aumento de la frecuencia cardiaca, presion
arterial inestable y exageracion de los reflejos, rigidez muscular, falta de coordinacion y/o
sintomas gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea). Su médico le dira si Instanyl es
adecuado para usted.

- medicamentos denominados agonistas/antagonistas parciales, ej. buprenorfina, nalbufina y
pentazocina (medicamentos para tratar el dolor). Es posible que experimente sintomas de
sindrome de abstinencia (nduseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y
sudoracion).

- otros medicamentos administrados por via nasal, especialmente oximetazolina, xilometazolina y
medicamentos similares, que se utilizan para el alivio de la congestion nasal.

Instanyl con los alimentos, bebidas y alcohol
No tome bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con Instanyl, ya que pueden aumentar el riesgo de
sufrir efectos adversos peligrosos.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

No se debe utilizar Instanyl durante el embarazo, a menos que lo haya consultado con su médico.

No se debe utilizar Instanyl durante el parto ya que fentanilo puede causar problemas respiratorios
graves en el recién nacido.

El fentanilo puede pasar a la sangre materna y causar efectos adversos en el lactante. No use Instanyl
si esta dando el pecho a su hijo. No debe iniciar la lactancia hasta transcurridos al menos 5 dias desde
la ultima dosis de Instanyl.

Conduccion y uso de maquinas

No debera conducir ni usar maquinas mientras recibe tratamiento con Instanyl. Instanyl puede causar
mareo, somnolencia y alteraciones visuales, lo que puede afectar a la capacidad de conducir o manejar
maquinaria.

3. Cémo usar Instanyl

Antes de iniciar el tratamiento y de forma regular durante el mismo, su médico también le explicara lo
que puede esperar del uso de Instanyl, cudndo y durante cuanto tiempo debe usarlo, cuando debe

ponerse en contacto con su médico y cuando debe suspender el uso (ver también la seccion 2).

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de Instanyl es independiente de su tratamiento de base para el dolor oncoldgico.
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Cuando comience a utilizar Instanyl, su médico determinara con usted la dosis que alivie su dolor
irruptivo.

La dosis inicial es una pulverizacion de 50 microgramos en una fosa nasal cada vez que tenga un
episodio de dolor irruptivo. Durante la determinacion de su dosis adecuada, su médico le puede indicar
que cambie a una dosis mayor.

En caso de que el dolor irruptivo no se alivie pasados 10 minutos, puede utilizar s6lo una
pulverizacion mas para este episodio.

En general, usted debe esperar 4 horas antes de tratar otro episodio de dolor irruptivo. En ocasiones
excepcionales, cuando se produce un nuevo episodio antes de esas 4 horas, puede utilizar Instanyl para
tratar este episodio, pero debe esperar al menos 2 horas antes de hacerlo. Si tiene de forma regular
episodios de dolor irruptivo separados por menos de 4 horas, pongase en contacto con su médico ya
que puede que se deba cambiar su tratamiento habitual para dolor oncolégico.

Puede utilizar Instanyl para tratar un maximo de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia.

Podngase en contacto con su médico si sufre mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia, ya que
puede ser necesario cambiar su tratamiento de base para el dolor oncologico.

No modifique por su cuenta la dosis de Instanyl o de sus otros medicamentos para el dolor. Los
cambios en la dosis deben hacerse con su médico.

Instanyl incorpora un contador de dosis, y un periodo de bloqueo entre dosis para reducir el riesgo de
sobredosis y ayudar al paciente a utilizarlo de forma adecuada. El contador de dosis permite al
paciente y a su médico controlar y adaptar su uso. Después de que se hayan recibido dos dosis en un
periodo de tiempo de 60 minutos, Instanyl se bloqueara durante un periodo de 2 horas, a contar desde
la primera dosis, hasta que pueda dispensarse de nuevo otra dosis.

Instanyl es para via nasal.

Se deben leer las instrucciones de uso que se encuentran al reverso de este prospecto para
aprender a utilizar el spray nasal.

Si usa mas Instanyl del que debe o si cree que alguien ha usado Instanyl de forma accidental
Si ha utilizado mas Instanyl del que debe, contacte con su médico, hospital o servicio de urgencias
para que valoren el riesgo e indiquen como actuar.

Los sintomas de sobredosis son:

Somnolencia, letargo, mareos, disminucion de la temperatura corporal, disminucion de la frecuencia
cardiaca, dificultades en la coordinacion de brazos y piernas.

En casos graves, los sintomas por un exceso en la administracion de Instanyl pueden incluir coma,
sedacion, convulsiones o dificultades respiratorias graves (respiracion muy lenta o superficial). Una
sobredosis también puede provocar un trastorno cerebral conocido como leucoencefalopatia toxica.
Si nota alguno de los sintomas anteriores debe solicitar inmediatamente asistencia médica.

Nota para las personas que cuiden al paciente

Si observa que la persona tratada con Instanyl actua con lentitud de forma repentina, tiene problemas

para respirar o tiene dificultades para mantenerla despierta:

- debe solicitar inmediatamente ayuda urgente.

- mientras espera la ayuda, intentara mantener a la persona despierta hablandola o agitandola
suavemente de vez en cuando.

- si la persona tiene dificultades para respirar, debe inducirla a respirar cada 5-10 segundos.

- si la persona deja de respirar, debe intentar reanimarla hasta que llegue la ayuda de urgencia.

Si cree que alguien ha usado Instanyl de forma accidental, solicite inmediatamente asistencia médica.
Intente mantener a la persona despierta hasta que llegue el servicio de urgencias.
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Si alguien ha usado Instanyl de forma accidental, puede padecer los mismos sintomas descritos
anteriormente en caso de sobredosificacion.

Si olvido6 usar Instanyl
Si continua el dolor irruptivo, puede utilizar Instanyl segtin lo prescrito por su médico. Si el dolor
irruptivo ha cesado, no utilice Instanyl hasta que se produzca el siguiente episodio de dolor irruptivo.

Si interrumpe el tratamiento con Instanyl

Debe interrumpir el tratamiento con Instanyl cuando deje de sufrir dolor irruptivo. Aun asi, debe
seguir usando su analgésico de base para tratar el dolor oncoldgico. En caso de duda, consulte con su
médico para confirmar la dosis correcta de su analgésico habitual.

Puede padecer sintomas repentinos de la retirada similares a los posibles efectos adversos de Instanyl
si interrumpe el uso de Instanyl. Si presenta sintomas de abstinencia debe consultar con su médico. Su
médico evaluard si necesita medicamento para reducir o eliminar estos sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Con frecuencia, los efectos adversos desapareceran o se reduciran con el uso mantenido del
medicamento.

Interrumpa el tratamiento y contacte inmediatamente con su médico, hospital o servicio de

urgencias si:

- experimenta una reaccion alérgica grave y repentina con dificultad para respirar, inflamacion,
sensacion de mareo leve, frecuencia cardiaca elevada, sudoracion o pérdida de la conciencia.

- experimenta dificultades graves para respirar.

- presenta sonido al inspirar.

- tiene dolor convulsivo.

- experimenta mareos extremos.

Estos efectos adversos pueden ser muy graves.

Otros efectos adversos observados tras el uso de Instanyl:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Somnolencia, mareos incluso con dificultad para mantener el equilibrio, dolor de cabeza, irritacion de
garganta, nauseas, vomitos, sofoco, sensacion de calor muy intenso, sudoracion excesiva.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Insomnio, letargo, contracciones convulsivas de los musculos, sensacion extrafia en la piel o incluso
desagradable, alteracion del gusto, mareo causado por movimiento, tension arterial baja, problemas
respiratorios graves, hemorragia nasal, tlcera nasal, goteo de nariz estrefiimiento, inflamacion de la
boca, boca seca, molestias en la piel, picor de la piel, fiebre.

No conocidos (frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Reaccion alérgica, caidas, diarrea, convulsiones (crisis epiléptica), pérdida del conocimiento,
inflamacién de brazos o piernas, ver o escuchar cosas que no son reales (alucinaciones), delirio (los
sintomas pueden consistir en una combinacion de agitacion, inquietud, desorientacion, confusion,
miedo, ver u oir cosas que realmente no existen, trastornos del suefo, pesadillas), tolerancia
farmacologica, dependencia de drogas (adiccion), abuso de drogas (ver seccion 2), fatiga, malestar
general, sindrome de abstinencia (que se puede manifestar con la aparicion de los siguientes efectos
adversos: nauseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion), dificultad para
respirar.
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Se han observado también casos de pacientes que han desarrollado una perforacion en el tabique nasal
— la estructura que separa los orificios nasales.

Debe informar a su médico en caso de que sufra episodios repetidos de hemorragia nasal o molestias
en la nariz.

El tratamiento prolongado con fentanilo durante el embarazo puede causar sintomas de abstinencia en
el recién nacido, que pueden ser potencialmente mortales (ver seccion 2).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Instanyl

El analgésico que contiene Instanyl es muy potente y puede ser mortal en nifios. Instanyl debe
mantenerse fuera de la vista y del alcance de los niiios. Debe cerrarse siempre después de cada
uso colocando de nuevo el cierre de seguridad a prueba de niiios en el spray nasal.

Conserve este medicamento en un lugar seguro y protegido, al que no puedan acceder otras personas.
Este medicamento puede causar dafios graves e incluso ser mortal para las personas que lo usen de
manera accidental, o intencionadamente cuando no se les haya recetado.

No utilice Instanyl después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD o EXP.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30 °C. Conserve el pulverizador nasal en posicion vertical. No congelar. Si se
congela el pulverizador nasal de Instanyl, el dispositivo se puede romper. Debe comprobar el pulsador
del pulverizador antes de usarlo si no esta seguro de la forma en que lo ha conservado.

Los envases de Instanyl que hayan superado la fecha de caducidad o que no se vayan a utilizar mas
pueden contener aiin medicamento suficiente para dafar a otras personas, especialmente a los nifios.

Este dispositivo esta etiquetado de conformidad con la Directiva sobre Residuos de Aparatos
K Eléctricos y Electronicos (WEEE). Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la
N basura. Todo spray nasal, utilizado o no, debe ser devuelto a la farmacia o desecharse de
acuerdo con otra normativa local. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y
de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente
De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Instanyl

El principio activo es citrato de fentanilo. El contenido es:

50 microgramos/dosis: 1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a S00 microgramos de fentanilo.
Una pulverizacion (100 microlitros) contiene 50 microgramos de fentanilo.

100 microgramos/dosis: 1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 1.000 microgramos de
fentanilo. Una pulverizacion (100 microlitros) contiene 100 microgramos de fentanilo.

200 microgramos/dosis: 1 ml contiene citrato de fentanilo equivalente a 2.000 microgramos. Una
pulverizacion (100 microlitros) contiene 200 microgramos de fentanilo.

Los demas componentes son fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disoédico dihidratado y
agua purificada.
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Aspecto de Instanyl y contenido del envase

Instanyl DoseGuard es una solucion para pulverizacion nasal. La solucion es transparente e incolora.
Contiene un spray nasal con una bomba dosificadora, un indicador electrénico, un contador de dosis,
un mecanismo de bloqueo integrado y un cierre de seguridad a prueba de nifios.

El spray nasal viene en tres tamaiios diferentes 3,2 ml (equivalente a 20 dosis), 4,3 ml (equivalente a
30 dosis) y 5,3 ml (equivalente a 40 dosis).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

El etiquetado de las tres concentraciones de Instanyl se diferencia por el color:
Para 50 microgramos/dosis el etiquetado es naranja.

Para 100 microgramos/dosis el etiquetado es morado.

Para 200 microgramos/dosis el etiquetado es azul verdoso.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

Responsable de fabricacion
Curida AS

Solbzrvegen 5

NO-2409 Elverum

Noruega

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
Titular de la Autorizacion de Comercializacion.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto .

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 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

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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INSTRUCCIONES DE USO DE INSTANYL

Lea detenidamente las siguientes instrucciones para aprender a utilizar el spray nasal Instanyl.

Informacion importante antes del uso:
- No modifique el producto sanitario.
- No permita que entren liquidos en el producto sanitario.

El spray nasal Instanyl incluye:

Una funcion de bloqueo integrado que controla la frecuencia con que se puede utilizar el spray
nasal

Un cierre de seguridad a prueba de nifios, que debe colocarse cuando no se utilice el spray nasal
Un indicador electronico que:

. muestra cuantas veces se debe presionar (preparar) el spray antes de usar el producto
. muestra el nimero de dosis restantes
. muestra si el spray nasal esta bloqueado o listo para ser utilizado

Punta del spray

Base de la punta del
spray/atomizador

Indicador electronico

Boton blanco de desbloqueo

Tapa a prueba de nifios
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Como retirar y volver a colocar el cierre de seguridad a prueba de nifios

Retire la tapa a prueba de nifios, presionando sobre ambos
lados de la misma y, luego, hagala girar en el sentido contrario
al de las agujas del reloj, para levantarla finalmente.

Para volver a situarla en su posicion, coloque la tapa de
seguridad sobre la punta del spray nasal y hagala girar en el
sentido de las agujas del reloj. Cuando suene un clic, la tapa a
prueba de nifios estara en su posicion.

Coloque siempre la tapa sobre el spray después de
utilizarlo.

Antes de utilizar el spray nasal por primera vez, debe cebarlo
hasta que el indicador muestre el nimero de dosis.

Las instrucciones para preparar el producto sanitario se
incluyen mas abajo (“Pasos de cebado”).

Nota: Para presionar el spray, coloque dos dedos sobre cada
lado de la base de la punta del spray y el pulgar debajo del
producto sanitario. A continuacion, apriete.

Advertencia: Durante ese proceso de cebado, se
expulsara parte del medicamento. En consecuencia:

e Kl cebado debe realizarse en una zona bien
ventilada.

¢ No debe apuntarse el spray nasal en direccion al
usuario ni hacia otras personas.

e No dirija el spray nasal hacia superficies u objetos
que pudieran entrar en contacto con otras personas,
en especial nifios.

e No inhale el medicamento expulsado durante el
cebado.

Pasos de cebado:

1. Presione y suelte el boton de color blanco situado en
el costado del spray nasal. El indicador se pondra en
funcionamiento y mostrara “P5”.
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Mantenga derecho el spray una vez alzado y presione
el spray nasal una vez sobre el aire. El indicador
mostrara ahora “P4” y aparecera un simbolo de
bloqueo o cierre.

Cuando ese simbolo de bloqueo o cierre empiece a
relampaguear, presione y suelte el boton lateral
blanco de nuevo; ese simbolo de bloqueo
desaparecera del indicador.

Mantenga derecho el spray nasal y hagalo bombear
de nuevo sobre el aire. El indicador mostrara ahora
“P3” y el simbolo de bloqueo o cierre.

. Cuando el simbolo de bloqueo empiece a parpadear,

presione y suelte el boton blanco de nuevo. El simbolo
de bloqueo desaparecera del indicador.

. Sujete el spray nasal en posicion vertical y presionelo

en el aire de nuevo. El indicador mostrara ahora “P2”
y el simbolo de bloqueo.
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7. Cuando el simbolo de bloqueo empiece a parpadear,
presione y suelte el boton blanco de nuevo. El simbolo
de bloqueo desaparecera del indicador.

B
o0

. Sujete el spray nasal en posicion vertical y presionelo
en el aire de nuevo. El indicador mostrara ahora “P1”
y el simbolo de bloqueo.

9. Cuando el simbolo de bloqueo empiece a parpadear,
presione y suelte el boton blanco de nuevo. El simbolo
de bloqueo desaparecera del indicador.

10. Sujete el spray nasal en posicion vertical y presionelo
en el aire de nuevo. El indicador cambiara ahora para
mostrar el nimero de dosis contenidas en spray nasal

— (es decir, 20, 30 0 40) y el simbolo de bloqueo
'-= = I parpadeara.
L ____J

El spray nasal estara ahora listo para su uso.

Nota: Dependiendo de su receta, el nimero inicial sera 20, 30
0 40.
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Volver a preparar el spray nasal Instanyl (tras 7 dias o mas)
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Si no ha utilizado Instanyl durante 7 dias o mas, debe volver a
preparar el spray nasal presionandolo de nuevo hasta que se
tome la siguiente dosis. Esto se indicara mediante una letra “P”
en el indicador.

Pasos para volver a preparar el spray nasal:
1. Retire la tapa.

2. Presione y suelte el boton lateral blanco. El simbolo de
bloqueo desaparecera del indicador.

3. El indicador mostrara una “P” sin el simbolo de bloqueo, lo
que indica que el producto sanitario puede prepararse.

4. Sujete el spray nasal en posicion vertical y presionelo en el
aire una vez.

Advertencia: Durante este proceso de cebado, se
expulsara parte del medicamento. En consecuencia:
e El cebado debe realizarse en una zona bien
ventilada.
e No debe apuntarse el spray nasal en direccion al
usuario ni hacia otras personas.
e No dirija el spray nasal hacia superficies u objetos
que pudieran entrar en contacto con otras
personas, en especial nifios.

5. Una vez preparado, el indicador mostrara el nimero de
dosis restantes y se podra usar de nuevo el spray nasal.
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Como utilizar el spray nasal Instanyl
El spray nasal Ginicamente puede utilizarse cuando el simbolo de bloqueo no aparezca en el

indicador.

R

N
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)

1. Suénese la nariz si percibe que esta congestionada o si tiene
un resfriado.

2. Lavese las manos.

3. Utilice el spray sentado o de pie (manteniendo una posicion
recta).

4. Mantenga derecho el spray nasal.

5. Presione y suelte el boton blanco del costado del spray nasal
(el simbolo destellante de bloqueo desaparecera).
6. Flexione la cabeza ligeramente hacia delante.

7. Tape una fosa nasal colocando un dedo sobre el costado de
su nariz e inserte la punta del spray en la otra fosa nasal.

8. Presione el atomizador hasta el fondo con dos dedos a la vez
mientras inhala a través de la nariz.

Nota: Oira un sonido de “clic” cuando el atomizador sea
presionado y el spray nasal haya dispensado su dosis.

9. El indicador muestra un valor que ahora estara reducido en
una unidad y en breve aparecera el simbolo de bloqueo.

10. Si, transcurridos 10 minutos, se necesita una segunda
dosis para aliviar el dolor, repita los pasos 1 a 8 en la otra
fosa nasal.

11. Limpie la punta del spray nasal después de cada uso con un
pafiuelo limpio, que debe ser desechado seguidamente.

12. Coloque de nuevo la tapa a prueba de nifios situandola sobre
la punta del spray nasal y girandola en el sentido de las
agujas del reloj.

Recuerde que debe presionar y soltar el boton blanco situado
en el costado del spray nasal antes de hacerlo bombear.

Recuerde colocar siempre el cierre de seguridad a prueba de
nifios en el spray nasal y cerrarla después de cada uso.

Recuerde mantener el spray nasal en posicion vertical en
todo momento.

El spray nasal permite hasta dos dosis para cada episodio de
dolor.

Después de la segunda dosis, que puede administrarse

10 minutos después de la primera, el spray nasal se bloqueara.
Aparece el simbolo de bloqueo o cierre en el indicador,
juntamente con un simbolo de reloj que muestra una cuenta atras,
que indica el tiempo que resta del periodo de bloqueo antes de
que pueda volver a usar el spray nasal (cada marca negra
equivale a 10 minutos).

Cuando ese periodo de tiempo ha transcurrido, el simbolo de
bloqueo o cierre empieza a destellar.

Entonces el spray nasal vuelve a estar listo para su uso cuando
ocurra el siguiente episodio de dolor.

Debe esperar 4 horas antes de tratar el siguiente episodio de
dolor.

Puede utilizar Instanyl para tratar hasta 4 episodios de dolor por
dia. Si experimenta mas de 4 episodios de dolor al dia, debe

129



ponerse en contacto con su médico, ya que su tratamiento para el
dolor oncoldgico puede tener que ser revisado.

Cuando e spray nasal esté vacio, el indicador mostrara “0” y
aparecera el simbolo de bloqueo.

Eliminacién

No deseche el spray nasal Instanyl por los desagiies ni con los
residuos domésticos. Todo spray nasal, utilizado o no, debe
devolverse a la farmacia o desecharse de acuerdo con otra

normativa local. Consulte con su farmacéutico para obtener mas
orientacion acerca de como desechar el medicamento.

Nivel de bateria bajo

Si el indicador muestra un simbolo de bateria, esto significa que
la carga de la bateria esta a punto de agotarse. EI nimero de
dosis que se muestra en el indicador cambiara a “5”. Ese es el
numero aproximado de dosis que puede dispensar el spray nasal
antes de que la bateria esté demasiado baja y el indicador se
apague.

Si el simbolo de bateria aparece en el indicador, se recomienda al
paciente que se ponga en contacto con su médico o su
farmacéutico para recibir un nuevo spray nasal.

Explicacion de los simbolos que se muestra en el indicador electronico

0

El spray nasal debe ser bombeado 5 veces (cebado) antes de poder ser
utilizado (véase la seccion “Preparar el spray nasal Instanyl”). El
indicador muestra un valor que se va reduciendo (P5, P4, P3, P2 y P1)
después de cada accionamiento. El spray nasal esta listo cuando el
indicador muestra el nimero de dosis (es decir, 20, 30 o 40).

A la hora de realizar el cebado, deberan tenerse presentes las
anteriores instrucciones de advertencia de seguridad (consulte la
seccion “Pasos de cebado”).

El spray nasal no ha sido utilizado durante 7 dias o mas y debe
prepararse de nuevo presionandolo una vez en el aire en una zona con
buena ventilacion antes de usarlo (consulte la informacion de mas
abajo).

El simbolo “P” desaparecera del indicador cuando el spray nasal es
cebado de nuevo.

A la hora de volver a realizar el cebado, deben tenerse presentes las

anteriores instrucciones de advertencia seguridad (consulte la seccion
anterior “Pasos para volver a preparar el spray nasal”).
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Simbolo de BLOQUEO

El spray nasal esta bloqueado y no puede ser utilizado.

Cuando el periodo de bloqueo se termine, el simbolo de bloqueo
comenzard a parpadear. El simbolo de bloqueo desparecera del
indicador cuando el botdn blanco situado en el costado del spray nasal
es presionado. En ese momento, el spray nasal podra usarse de nuevo
cuando se produzca un episodio de dolor intercurrente.

Simbolo de RELOJ CON CUENTA ATRAS
Muestra cuanto tiempo resta del periodo de bloqueo.

é‘ El reloj con cuenta atras muestra una cuenta atras, descendente. Cada
— marca negra equivale a 10 minutos: el maximo periodo de bloqueo es
(‘l 2 horas.

El simbolo de RELOJ CON CUENTA ATRAS se muestra juntamente
con el simbolo de BLOQUEO. Se recomienda esperar 4 horas antes de
tratar el siguiente episodio de dolor intercurrente.

Se muestra el numero de dosis restantes que quedan en el spray nasal.
Después de cada dosis, ese nimero se va reduciendo en el indicador.
Dependiendo del modelo, el nimero inicial puede ser 20, 30 o 40.

Simbolo de BATERIA

La carga de la bateria esta a punto de agotarse. El nimero de dosis que
muestra el indicador cambia para pasar a ser 5. Ese es el nimero de
dosis, aproximadamente, que puede dispensar el spray nasal antes de
que el nivel de la bateria sea demasiado bajo y el indicador se apague.
La bateria no puede recargarse y el usuario debera ponerse en contacto
con su médico o su farmacéutico para conseguir un spray nasal nuevo.

Si nota que el indicador nasal no funciona segin se describe en las “Instrucciones de Uso”,
debera ponerse en contacto con su médico o farmacéutico.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES ]
DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para fentanilo
(por via transmucosa), las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

En vista de los informes bibliograficos, las notificaciones espontaneas y las acciones previas adoptadas
para otros opioides (por ejemplo, los parches transdérmicos de fentanilo, solucion inyectable), el
PRAC considera que tanto los médicos prescriptores como los pacientes deben recibir mas
informacion sobre el trastorno por consumo de opioides (TCO). En consecuencia, el PRAC considera
que la informacion del producto de los productos que contienen fentanilo (por via transmucosa) debe
modificarse segiin corresponda.

En vista de los informes bibliograficos, las notificaciones espontaneas y las acciones previas adoptadas
para otros opioides (por ejemplo, los parches transdérmicos de fentanilo, solucion inyectable), el
PRAC considera que la informacion del producto debe incluir mas informacion sobre la conservacion
en un lugar seguro y protegido. En consecuencia, el PRAC considera que la informacion del producto
de los productos que contienen fentanilo (por via transmucosa) debe modificarse segiin corresponda.

En vista de los datos disponibles sobre la leucoencefalopatia toxica relacionada con la sobredosis de
informes bibliograficos y notificaciones espontdneas que incluyen casos con al menos una posibilidad
razonable de que exista una relacion causal con la sobredosis de fentanilo, el ponente del PRAC
concluy6 que la informacién del producto de los productos que contienen fentanilo (por via
transmucosa) debe modificarse segiin corresponda.

Tras revisar la recomendacion del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones generales del
PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para el fentanilo (por via transmucosa), el CHMP
considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) fentanilo

(por via transmucosa) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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