BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram/dos ndsspray, 16sning
Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 10sning
Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning
Varje ml 16sning innehéller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl.
1 dos (100 mikroliter) innehaller 50 mikrogram fentanyl.

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning
Varje ml 16sning innehaller fentanylcitrat motsvarande 1 000 mikrogram fentanyl.
1 dos (100 mikroliter) innehaller 100 mikrogram fentanyl.

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, l6sning
Varje ml 16sning innehaller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl.

1 dos (100 mikroliter) innehaller 200 mikrogram fentanyl.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, l0sning (nédsspray).
Klar, férglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Instanyl anvénds for behandling av genombrottssmérta hos vuxna cancerpatienter som redan
behandlas med opioider som underhallsbehandling for langvarig cancersmérta. Genombrottssmaérta ar
ett overgdende smértskov som upptriader utover en i ovrigt kontrollerad langvarig smérta.

Patienter som far underhallsbehandling med opioider definieras hédr som de som tar minst 60 mg oralt
morfin dagligen, minst 25 mikrogram fentanyl transdermalt per timme, minst 30 mg oxikodon
dagligen, minst 8 mg hydromorfin dagligen eller ekvianalgetisk dos av ndgon annan opioid under en
vecka eller langre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska startas och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av opioidbehandling hos
cancerpatienter. Lakare ska beakta risken for missbruk, felaktig anvéndning, beroende och
Overdosering med fentanyl (se avsnitt 4.4).

Dosering

Patienterna ska titreras individuellt till en dos som ger adekvat smértlindring med tolerabla
biverkningar. Patienterna maste kontrolleras noggrant under titreringsprocessen.

Titrering till en hogre dos kraver kontakt med vardpersonalen. Om adekvat smértkontroll inte uppnés
ska risken for hyperalgesi, tolerans eller progression av den underliggande sjukdomen &vervégas (se
avsnitt 4.4).



Instanyl-dosen for behandling av genombrottssmarta var oberoende av den dagliga underhallsdosen av
opioider i de kliniska studierna (se avsnitt 5.1).

Maximal daglig dos: Behandling av upp till fyra episoder av genombrottssmérta, var och en med
maximalt tvd doser med minst 10 minuters mellanrum.

Patienterna ska vénta 4 timmar innan de behandlar &nnu en episod av genombrottssmérta med Instanyl
bade vid titrering och vid underhallsbehandling. I undantagsfall, d& en ny episod upptrader tidigare,
kan patienterna anvénda Instanyl for att behandla denna, men de méaste vinta minst 2 timmar innan de
gor detta. Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor dvervégas, efter en omvérdering
av smértan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmirta med kortare mellanrum &n 4 timmar
eller mer &n fyra episoder av genombrottssmarta per dygn.

Dostitrering

Innan patienterna titreras med Instanyl forvantas deras ihallande bakgrundssmaérta vara kontrollerad
med kronisk opioidbehandling och de ska inte uppleva mer &n fyra episoder av genombrottssmérta per
dag.

Titreringsmetod

Den initiala styrkan ska vara en dos & 50 mikrogram i en nésborre, och vid behov titrering uppat med
de olika tillgéingliga styrkorna (50, 100 och 200 mikrogram). Om adekvat smirtlindring inte uppnés,
kan samma styrka administreras igen efter tidigast 10 minuter. Varje titreringssteg (dosstyrka) ska
beddmas under flera episoder.
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Underhdllsbehandling

Nér dosen har faststillts enligt de steg som beskrivs ovan, ska patienten sta kvar pa den hér styrkan
Instanyl. Om patienten har otillricklig smartlindring, kan samma styrka ges igen efter tidigast

10 minuter.



Dosjustering

Vanligtvis ska underhallsdosen Instanyl kas nér en patient krdver mer dn en dos per episod
genombrottssmérta under flera episoder i rad.

Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor 6vervigas, efter en omvérdering av
smartan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmarta med kortare mellanrum an 4 timmar
eller mer &n fyra episoder av genombrottssmarta per dygn.

Om biverkningarna ar intolerabla eller ihallande, ska styrkan reduceras eller behandlingen med
Instanyl ersdttas med andra analgetika.

Behandlingslingd och behandlingsmdl

Innan behandling med Instanyl inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslédngd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststillas i samrad med patienten och i
enlighet med riktlinjerna for smértbehandling. Under behandlingen ska lékare och patient ha frekvent
kontakt for beddmning av behovet av fortsatt behandling, 6vervégande av utséttning och for att
dosjustera vid behov. Om tillrdcklig sméartkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom Overvagas (se avsnitt 4.4). Instanyl ska inte anvédndas under
langre tid 4n vad som &r nodvéndigt.

Utsdittande av behandling

Instanyl ska sittas ut omedelbart om patienten inte ldngre upplever episoder av genombrottssmarta.
Behandlingen av den ihallande bakgrundssmértan ska kvarsta enligt ordination.

Om all opioidbehandling méste séttas ut, maste patienten kontrolleras noggrant av ldkaren eftersom
successiv nedtitrering krévs for att undvika risken for plotsliga abstinenssymtom.

Speciella patientgrupper

Aldre och kakektisk population

Data om farmakokinetik, effekt och sékerhet dr begrdnsade avseende anvédndning av Instanyl pa
patienter dver 65 ar Aldre patienter kan ha nedsatt clearance, forlingd halveringstid och hogre
kénslighet mot fentanyl 4n yngre patienter. Data om farmakokinetik &r begréinsade avseende
anvindning av fentanyl till kakektiska (forsvagade) patienter. Kakektiska patienter kan ha nedsatt
clearance av fentanyl. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dldre, kakektiska eller
forsvagade patienter.

I kliniska studier tenderade dldre patienter att titreras till en ldgre effektiv styrka &n patienter under
65 ar. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid titrering av Instanyl till dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Instanyl for barn under 18 ar har &nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

Instanyl &r endast avsett for nasal anvéndning.
Patienten bor sitta eller sta upp vid administrering av Instanyl.
Spetsen pa ndssprayen maste rengdras efter varje anvandning.



Forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas innan likemedlet hanteras eller administreras
Innan Instanyl anviands forsta gangen maste man trycka pa néssprayen tills en fin dimma erhalls,
normalt kriavs 3—4 tryck.

Om produkten inte har anvénts under en period pa mer dn 7 dagar, ska man trycka pa nédssprayen en
gang fore nésta dos.

Nar produkten forbereds pa detta sitt avges lakemedel. Darfor ska patienten instrueras att
forberedelsen ska ske i ett vilventilerat utrymme, att produkten ska riktas bort fran patienten och andra
personer och bort fran ytor och foremal som kan komma i kontakt med andra, sérskilt barn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter utan underhallsbehandling med opioider eftersom det medfor 6kad risk for
andningsdepression.

Behandling av akut smérta annan 4n genombrottssmérta.

Patienter som behandlas med lédkemedel som innehaller natriumoxibat.

Svar andningsdepression eller svéara obstruktiva lungsjukdomar.

Tidigare stralbehandling av ansiktet.

Aterkommande episoder av niisblodning (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pé grund av de risker, diribland dodsfall, som &r forknippade med oavsiktlig exponering, felaktig
anvandning och missbruk, méaste patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Instanyl pa ett
sdkert stélle, som inte dr tillgdngligt for andra.

Andningsdepression

Kliniskt signifikant andningsdepression kan forekomma med fentanyl och patienterna maste
observeras for dessa effekter. Patienter med smérta som far kronisk opioidbehandling utvecklar
tolerans mot andningsdepression och risken fér andningsdepression kan saledes vara nedsatt hos dessa
patienter. Samtidig anvdndning av CNS-hdmmande likemedel kan 6ka risken for andningsdepression
(se avsnitt 4.5).

Kronisk lungsjukdom

Hos patienter med kroniska obstruktiva lungsjukdomar kan fentanyl leda till svarare biverkningar. Hos
dessa patienter kan opioider minska andningsférmégan.

Risk vid samtidig anviandning av sedativa som bensodiazepiner och besldktade lakemedel

Samtidig anvdndning av Instanyl och sedativa som bensodiazepiner och besléktade ldkemedel kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig
forskrivning av dessa sedativa till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte 4r mojliga. Om
det beslutas om forskrivning av Instanyl samtidigt med sedativa ska légsta effektiva dos anvéndas och
behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt. Patienterna ska foljas noga avseende tecken och
symtom pa andningsdepression och sedering. Av denna anledning rekommenderas starkt att
patienterna och deras vérdare informeras om att vara uppmérksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Fentanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt lever- eller
njurfunktion. Effekten av nedsatt lever- och njurfunktion pa farmakokinetiken for Instanyl har inte
utvérderats, men vid intravends administrering visade sig clearance for fentanyl vara fordndrat till



foljd av nedsatt lever- och njurfunktion orsakad av férdndringar av metabol clearance och
plasmaproteiner.

Okat intrakraniellt tryck

Fentanyl ska anvdndas med forsiktighet till patienter med tecken pa 6kat intrakraniellt tryck, nedsatt
medvetandegrad eller koma.
Instanyl ska anvindas med forsiktighet till patienter med hjarntumor eller huvudskada.

Hjartsjukdom

Fentanylanvandning kan vara associerad med bradykardi. Fentanyl ska darfor anvindas med
forsiktighet till patienter med tidigare konstaterade eller befintliga bradyarytmier. Opioider kan leda
till hypotension, speciellt hos patienter med hypovolemi. Instanyl ska darfor anvandas med
forsiktighet till patienter med hypotension och/eller hypovolemi.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet bor iakttas nar Instanyl administreras samtidigt med ldkemedel som paverkar det
serotonerga signalsubstanssystemet.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvéndning av
serotonerga lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva
serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI), och med ldkemedel som péverkar metabolismen
av serotonin (t.ex. monoaminoxidashdmmare [MAO-hdgmmare]). Detta kan uppkomma med den
rekommenderade dosen.

Serotonergt syndrom kan omfatta fordndringar av mentalt status (t.ex. agitation, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulara
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illamaende, krakningar, diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandlingen med Instanyl séttas ut.

Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for av opioidinducerad hyperalgesi dverviagas om patienten inte
uppnar tillrdcklig smértkontroll trots 6kad dos fentanyl. I sddana fall kan en sdnkning av fentanyldosen
eller utsattning av fentanylbehandlingen vara indicerad.

Nésbesvir

Hos patienter som upplever dterkommande episoder av nasblodning eller obehag i ndsan vid intag av
Instanyl, ska en alternativ administreringsform for behandling av genombrottssmérta dvervagas.

Forkylning
Den totala exponeringen for fentanyl hos patienter med forkylning utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor dr jamforbar med den hos friska personer. For samtidig anvandning av nasal

vasokonstriktor, se avsnitt 4.5.

Tolerans och opioidberoende (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som fentanyl.



Upprepad anvindning av Instanyl kan leda till opioidberoende. Hogre dos och ldngre behandlingstid
med opioider kan 6ka risken for att utveckla opioidberoende. Missbruk eller avsiktlig felanvandning
av Instanyl kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidberoende ar
forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos patienter med
andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest och personlighetsstorning).

Innan behandling med Instanyl inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och utsdttningsplan
faststéllas i samrad med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandlingen ska patienten ocksa
informeras om riskerna for och tecknen pé opioidberoende. Patienterna ska uppmanas att kontakta
lakare om sadana tecken skulle upptrida.

Patienterna ska dvervakas for tecken pé drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om
pafyllning). Detta innefattar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sésom
bensodiazepiner) som anvénds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende
ska konsultation med en beroendespecialist Overvégas.

Abstinenssymtom

Abstinenssymtom kan péskyndas genom administrering av substanser med opioid antagonistaktivitet,
t.ex. naloxon eller blandade agonist-/antagonistanalgetika (t.ex. pentazocin, butorfanol, buprenorfin,
nalbufin).

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Risken for central somnapné okar med dosen. Overvig att minska den totala dosen opioider
till patienter med central sémnapné.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning av ldkemedel som innehaller natriumoxibat och fentanyl &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
eller en monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare), kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett
eventuellt livshotande tillstand.

Instanyl rekommenderas inte till patienter som har fatt monoaminoxidashdmmare (MAO-hédmmare)
inom 14 dagar eftersom svar och of6rutsdgbar potentiering av opioidanalgetika orsakad av
MAO-hdmmare har rapporterats.

Fentanyl metaboliseras i huvudsak via det humana cytokrom P450 3 A4-isoenzymsystemet (CYP3A4)
och darfor kan potentiella interaktioner forekomma nér Instanyl administreras samtidigt med
lakemedel som paverkar aktiviteten av CYP3A4. Samtidig administrering av lakemedel som inducerar
3A4-aktivitet kan minska effekten av Instanyl. Samtidig administrering av Instanyl med kraftiga
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin, klaritromycin och
nelfinavir) eller mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, fosamprenavir och verapamil) kan leda till kade koncentrationer av fentanyl i plasma,
som eventuellt kan leda till allvarliga biverkningar, t.ex. andningsdepression med dodlig utgéng.
Patienter som far Instanyl samtidigt med mattliga eller kraftiga CYP3A4-hdmmare bor kontrolleras
noggrant under en langre tidsperiod. Dosdkning ska ske med forsiktighet.

En farmakokinetisk interaktionsstudie visade att den maximala plasmakoncentrationen av nasalt
administrerat fentanyl var cirka 50 % lagre vid samtidig anvdndning av oxymetazolin, medan tid till



Crax (Tmax) var fordubblad. Detta kan minska effekten av Instanyl. Samtidig anvandning av nasala
avsvillande medel bor undvikas (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av Instanyl och andra preparat som hammar centrala nervsystemet (inklusive
opioider, sedativa, somnmedel, narkos, fentiaziner, lugnande medel, sederande antihistaminer och
alkohol), skelettmuskelavslappnande medel och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan
framkalla ytterligare himmande effekter: hypoventilation, hypotoni, djup sedering,
andningsdepression, koma eller dod kan intrdffa. Anvandning av nagot av dessa lakemedel samtidigt
med Instanyl krdver darfor sérskild vard och observation av patienten.

Samtidig anvandning av opioider och sedativa som bensodiazepiner och besléktade ldkemedel okar
risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av ytterligare CNS-hammande effekt.
Dosen och behandlingstiden ska begrénsas vid samtidig anvéndning (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av partiella opioidagonister/opioidantagonister (t.ex. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) rekommenderas inte. De har hog affinitet till opioidreceptorer med relativt lag inre
aktivitet och motverkar siledes delvis den analgetiska effekten av fentanyl och kan inducera
abstinenssymtom hos opioidberoende patienter.

Samtidig anvdndning av Instanyl med andra nasalt administrerade ldkemedel (forutom oxymetazolin)
har inte utvérderats i kliniska studier. Det rekommenderas att 6vervéga andra alternativa
administreringsformer for samtidig behandling av andra sjukdomar som kan behandlas via nasal
administrering.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av fentanyl hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okénd.
Instanyl skall endast anvéndas under graviditet da det ar absolut nédvéandigt och om nyttan overvéger
riskerna.

Efter langvarig behandling kan fentanyl leda till abstinens hos det nyfodda barnet.

Fentanyl bor inte anvéndas under virkar och forlossning (inklusive kejsarsnitt) eftersom fentanyl
passerar placentan och kan leda till andningsdepression hos det nyfodda barnet. Om Instanyl har
administrerats ska en antidot for barnet snabbt finnas till hands.

Amning

Fentanyl utsdndras i brostmjolk och kan orsaka sedering och andningsdepression hos det ammade
barnet. Fentanyl bor inte anvdandas av ammande kvinnor och amning bor inte pabdrjas innan minst
5 dagar passerat efter den sista administreringen av fentanyl.

Fertilitet

Det finns inga humandata pé fertilitet tillgdngliga. I djurstudier var manlig och kvinnlig fertilitet
nedsatt vid sedativa doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Opioidanalgetika dr dock kénda for att forsdmra den mentala och/eller fysiska
formagan som krivs for att framfora fordon eller anvinda maskiner. Patienter som behandlas med
Instanyl bor radas att inte framfora fordon eller anviinda maskiner. Instanyl kan orsaka sémnighet,
yrsel, synstorningar eller andra biverkningar som kan paverka deras forméga att framfora fordon eller
anvidnda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Typiska opioidbiverkningar kan forvintas med Instanyl. Ofta upphdr eller minskar dessa 1 intensitet
vid fortsatt anvdndning av ldkemedlet. De allvarligaste biverkningarna dr andningsdepression (som
eventuellt kan leda till apné eller andningsstopp), cirkulationsdepression, hypotension och chock och
alla patienter ska kontrolleras noggrant avseende dessa.

De biverkningar som ansags ha dtminstone eventuellt samband med behandlingen i de kliniska
studierna med Instanyl anges i tabellen nedan.

Biverkningar i tabellform

Foljande kategorier anvands for att rangordna biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats for Instanyl och / eller andra fentanylinnehéllande preparat
under kliniska studier och efter marknadsintroduktion:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens

Immunsystem- Anafylaktisk chock,

sjukdomar anafylaktisk reaktion,
overkénslighet

Psykiatriska sjukdomar Somnloshet Hallucination,
delirium,
Likemedelsberoende,
Likemedelsmissbruk

Centrala och perifera Somnolens, yrsel, Sedering, myoklonus, | Kramp, medvetsloshet

nervsystemet huvudvirk parestesi, dysestesi,

dysgeusi

Sjukdomar i 6ron och Svindel Rorelsesjuka

balansorgan

Hjértsjukdomar Hypotension

Vaskulira sjukdomar Vallning, blodvallning

Respiratoriska, torakala | Halsirritation Andningsdepression, Perforation av

och mediastinala nésblod, néssar, nisskiljeviggen,

sjukdomar rinorré dyspné

Magtarmkanalen Illaméende, krakningar | Forstoppning, stomatit, | Diarré

muntorrhet

Sjukdomar i hud och Hyperhidros Smérta i huden,

subkutan vdvnad pruritus

Allménna sjukdomar Pyrexi Trotthet,

och tillstdnd pa sjukdomskénsla,

administreringsstélle perifert 6dem,
abstinenssyndrom?*,
neonatalt
abstinens-syndrom,
lakemedelstolerans

Skador, forgiftningar Fall

och behandlings-

komplikationer

*opioidabstinenssymtom, t.ex. illamaende, krakning, diarr¢, oro, frossa, tremor och svettning har
observerats med transmukosalt fentanyl




Beskrivning av utvalda biverkningar

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anviandning.

Ldkemedelsberoende

Upprepad anvéindning av Instanyl kan leda till 1akemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser.
Risken for ladkemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering
och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Tecknen och symtom pa 6verdosering av fentanyl forvéntas vara en forldngning av dess
farmakologiska effekter, t.ex. letargi, koma och svar andningsdepression. Andra tecken kan vara
hypotermi, nedsatt muskeltonus, bradykardi och hypotension. Tecken pa toxicitet &r djup sedering,
ataxi, mios, konvulsioner och andningsdepression, som ér huvudsymtomet. Toxisk leukoencefalopati
har ocksé observerats vid 6verdosering av fentanyl.

Fall av Cheynes-Stokes andning har observerats vid dverdosering av fentanyl, sarskilt hos patienter
med hjartsvikt i anamnesen.

Behandling

Vid andningsdepression ska omedelbar behandling sittas in, inklusive fysisk eller verbal stimulering
av patienten. Dessa atgirder kan f6ljas av administrering av en specifik opioidantagonist, t.ex.
naloxon. Andningsdepression efter en dverdosering kan vara langre dn opioidantagonistens
verkningstid. Halveringstiden for antagonisten kan vara kort, och upprepad administrering eller
kontinuerlig infusion kan darfér vara nddvandig. Upphdvande av den narkotiska effekten kan leda till
akut debut av smérta och frisittning av katekolaminer.

Om den kliniska situationen kraver det ska fri luftvdg uppréttas och bibehéllas, eventuellt
orofaryngealt eller med endotrakealtub, och syrgas ska administreras och andningshjélp eller
andningskontroll anvéndas vid behov. Adekvat kroppstemperatur och vétskeintag ska upprétthallas.
Vid svér eller ihallande hypotension ska hypovolemi 6vervégas och tillstandet behandlas med lamplig
parenteral vétskebehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, ATC-kod: NO2ABO3

Verkningsmekanism

Fentanyl 4r ett opioidanalgetikum som i huvudsak interagerar med den opioida p-receptorn som en ren
agonist med lag affinitet for 5- och k-opioidreceptorer. Den priméra terapeutiska verkan ér
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smartlindring. De sekundéra farmakologiska effekterna &r andningsdepression, bradykardi, hypotermi,
forstoppning, mios, fysiskt beroende och eufori.

Klinisk sikerhet och effekt

Effekten och sidkerheten for Instanyl (50, 100 och 200 mikrogram) har bedomts i tva avgdrande,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, cross-over-studier med 279 opioidtoleranta vuxna
cancerpatienter (32-86 ar) med genombrottssmarta. Patienterna hade i genomsnitt 1 till 4 episoder per
dag vid underhallsbehandling med opioider. Patienter i den andra avgérande studien hade tidigare
deltagit i en studie av farmakokinetiken for Instanyl eller 1 den forsta avgérande studien.

De kliniska studierna visade effekten och sékerheten for Instanyl. Inget direkt samband mellan
underhéllsdosen av opioider och Instanyl-doser har faststéllts, men i den andra avgdrande studien
tenderade patienter som fick 1&g underhéllsdos opioider att f& effektiv smértlindring med légre dos av
Instanyl jamfort med patienter som fick hogre doser av underhéllsbehandling med opioider. Denna
observation var mest pataglig for patienter som fick Instanyl 50 mikrogram.

I kliniska studier pa cancerpatienter var de mest anvinda styrkorna 100 och 200 mikrogram men
patienterna ska titreras till den optimala dosen Instanyl for behandling av genombrottssmaérta vid
cancer (se avsnitt 4.2).

Alla tre styrkor av Instanyl demonstrerade statistiskt signifikant (p< 0,001) storre skillnad 1
smértintensitet efter 10 minuter (PID1¢) jamfort med placebo. Dessutom var Instanyl signifikant
Overlagset placebo vid genombrottssmarta 10, 20, 40 och 60 minuter efter administrering. Resultaten
av summan av PID efter 60 minuter (SPIDy.¢0) visade att alla styrkor av Instanyl hade signifikant hogre
genomsnittlig SPID.¢-podng jamfort med placebo (p< 0,001) vilket visade battre smartlindring med
Instanyl jadmfort med placebo under 60 minuter.

Sdkerheten och effekten for Instanyl har utvarderats hos patienter som tog likemedlet vid debuten av
en episod med genombrottssmarta. Instanyl ska inte anvindas i féorebyggande syfte.

Den kliniska erfarenheten av Instanyl hos patienter med bakgrundsbehandling med opioider
motsvarande > 500 mg/dag morfin eller transdermalt fentanyl > 200 mikrogram/timme &r begrénsad.

Instanyl 1 doser 6ver 400 mikrogram har inte utvirderats i kliniska studier.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller -gonadaxeln. Nagra av de fordndringar som
kan ses ér forhdjt serumprolaktin och ldgre nivéer av kortisol och testosteron i plasma, vilket kan ge
upphov till kliniska tecken och symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fentanyl 4r mycket lipofilt. Fentanyls distribution uppvisar trekompartmentkinetik. Djurdata visar att
fentanyl efter absorption snabbt distribueras till hjarnan, hjartat, lungorna, njurarna och mjalten foljt av
en langsammare redistribution till muskler och fett. Plasmaproteinbindningen for fentanyl ar cirka

80 %. Den absoluta biotillgéngligheten for Instanyl ar cirka 89 %.

Kliniska data visar att fentanyl absorberas mycket snabbt genom nisslemhinnan. Administrationen av
Instanyl i enkeldoser fran 50 till 200 mikrogram fentanyl per dos till opioidtoleranta cancerpatienter
ger en snabb Cnax-niva pa 0,35 till 1,2 ng/ml. Motsvarande median for Tmax dr 12-15 minuter. Hogre
vérden for Tmax observerades dock i en dos-proportionalitetsstudie pé friska frivilliga.
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Distribution

Efter intravends administrering av fentanyl var den initiala distributionshalveringstiden cirka
6 minuter och en liknande halveringstid ses efter nasal administrering av Instanyl.
Elimineringshalveringstiden ar cirka 3—4 timmar f6r Instanyl hos cancerpatienter.

Metabolism

Fentanyl metaboliseras 1 huvudsak i levern via CYP3A4. Huvudmetaboliten, norfentanyl dr inaktiv.

Eliminering

Cirka 75 % av fentanyl utsondras i urinen, i huvudsak som inaktiva metaboliter, med mindre dn 10 %
som oforéndrad aktiv substans. Cirka 9 % av dosen aterfinns i faeces i huvudsak som metaboliter.

Linjaritet

Instanyl har linjar kinetik. Doslinjéritet fran 50 mikrogram till 400 mikrogram Instanyl har visats hos
friska personer.

En likemedelsinteraktionsstudie utférdes med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Patienter med
allergisk rinit fick oxymetazolin nisspray en timme fore administrering av Instanyl. Jimforbar
biotillgénglighet (AUC) av fentanyl uppnaddes med och utan oxymetazolin medan fentanyls Crax
minskade och Tmax 0kade med en faktor pa tva nir oxymetazolin administrerades. Den totala
exponeringen for fentanyl hos patienter med allergisk rinit utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor dr jamforbar med den hos friska personer. Samtidig anvdndning av nasal
vasokonstriktor ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Bioekvivalens
En farmakokinetisk studie har visat att Instanyl endos och flerdos nisspray &r bioekvivalenta.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

I en studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta, noterades en hanmedierad effekt vid
hoga doser (300 pg/kg/dag, sc), vilken ér forenlig med den sedativa effekten av fentanyl i djurstudier.
Dessutom visade studier pa honratta nedsatt fertilitet och 6kad embryonal mortalitet. Senare studier
har visat att effekterna p& embryot berodde pa maternell toxicitet och inte pa direkta effekter av
substanserna pa det utvecklande embryot. I en studie pé pre- och postnatal utveckling var
overlevnadsfrekvensen for avkomman signifikant nedsatt vid doser som reducerade den maternella
vikten nagot. Den hér effekten kan antingen bero pa fordndrad maternell omsorg eller vara en direkt
effekt av fentanyl p& avkomman. Inga effekter pd somatisk utveckling och beteende hos avkomman
observerades. Inga teratogena effekter har pavisats.

Studier av lokal tolerans med Instanyl pd minigrisar visade att administreringen av Instanyl tolererades
val.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor, dermal, “alternative bioassay” pa Tg.AC transgena moss; 2 ars
subkutan karcinogenicitetsstudie pa rittor) med fentanyl visade inga fynd med onkogen potential.
Bedomning av bilder av hjarnan fran karcinogenicitetsstudien pa rattor visade hjarnlesioner pa djur
som fatt hoga doser av fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for méanniskor dr okénd.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumdivitefosfatdihydrat

Dinatriumfosfatdihydrat

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Fér ej frysas.

Forvara flaskan stdende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska (brun typ 1-glas) med doseringspump och skyddshatt i en barnskyddande ask.
Finns i f6ljande forpackningsstorlekar:

Instanyl 50 mikrogram/dos ndsspray, 16sning

1,8 ml innehéllande 0,90 mg fentanyl som garanterar administrering av 10 doser a 50 mikrogram

2,9 ml innehéllande 1,45 mg fentanyl som garanterar administrering av 20 doser a 50 mikrogram
5,0 ml innehéllande 2,50 mg fentanyl som garanterar administrering av 40 doser a 50 mikrogram

Instanyl 100 mikrogram/dos nédsspray, 16sning
1,8 ml innehéllande 1,80 mg fentanyl som garanterar administrering av 10 doser a 100 mikrogram

2,9 ml innehéllande 2,90 mg fentanyl som garanterar administrering av 20 doser a 100 mikrogram
5,0 ml innehéallande 5,00 mg fentanyl som garanterar administrering av 40 doser a 100 mikrogram

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 10sning

1,8 ml innehéllande 3,60 mg fentanyl som garanterar administrering av 10 doser a 200 mikrogram
2,9 ml innehéllande 5,80 mg fentanyl som garanterar administrering av 20 doser a 200 mikrogram
5,0 ml innehéallande 10,00 mg fentanyl som garanterar administrering av 40 doser a 200 mikrogram

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Pé grund av den eventuella risken for missbruk av fentanyl och den eventuella méngd 16sning som

finns kvar, méste anvénd och icke anvénd nésspray alltid aterlimnas och helst i den barnskyddande
asken och kasseras i enlighet med lokala krav eller aterlimnas till apoteket.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmark
medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 16sning
EU/1/09/531/007-009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 20 juli 2009

Datum for senaste fornyelsen: 01 juli 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehallare
Instanyl 100 mikrogram nésspray, 10sning i endosbehéllare
Instanyl 200 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Instanyl 50 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehallare
Varje endosbehallare innehéller en dos (100 mikroliter) fentanylcitrat motsvarande 50 mikrogram
fentanyl.

Instanyl 100 mikrogram nésspray, 10sning i endosbehéllare
Varje endosbehallare innehaller en dos (100 mikroliter) fentanylcitrat motsvarande 100 mikrogram
fentanyl.

Instanyl 200 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehéllare
Varje endosbehallare innehaller en dos (100 mikroliter) fentanylcitrat motsvarande 200 mikrogram

fentanyl.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, l0sning (nédsspray).
Klar, férglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Instanyl anvénds for behandling av genombrottssmérta hos vuxna cancerpatienter som redan
behandlas med opioider som underhallsbehandling for langvarig cancersmérta. Genombrottssmaérta dr
ett overgdende smértskov som upptriader utover en i ovrigt kontrollerad langvarig smérta.

Patienter som far underhallsbehandling med opioider definieras hédr som de som tar minst 60 mg oralt
morfin dagligen, minst 25 mikrogram fentanyl transdermalt per timme, minst 30 mg oxikodon
dagligen, minst 8 mg hydromorfin dagligen eller ekvianalgetisk dos av ndgon annan opioid under en
vecka eller langre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska startas och vervakas av ldkare med erfarenhet av opioidbehandling hos
cancerpatienter. Lakare ska beakta missbruk, felaktig anvindning, beroende och dverdosering med
fentanyl (se avsnitt 4.4).

Dosering

Patienterna ska titreras individuellt till en dos som ger adekvat smértlindring med tolerabla
biverkningar. Patienterna maste kontrolleras noggrant under titreringsprocessen.

Titrering till en hogre dos kraver kontakt med vardpersonalen. Om adekvat smértkontroll inte uppnés
ska risken for hyperalgesi, tolerans eller progression av den underliggande sjukdomen &vervégas (se
avsnitt 4.4).

15



Instanyl-dosen for behandling av genombrottssmarta var oberoende av den dagliga underhallsdosen av
opioider i de kliniska studierna (se avsnitt 5.1).

Maximal daglig dos: Behandling av upp till fyra episoder av genombrottssmérta, var och en med
maximalt tvd doser med minst 10 minuters mellanrum.

Patienterna ska vénta 4 timmar innan de behandlar &nnu en episod av genombrottssmérta med Instanyl
bade vid titrering och vid underhallsbehandling. I undantagsfall, d& en ny episod upptrider tidigare,
kan patienterna anvénda Instanyl for att behandla denna, men de méaste vinta minst 2 timmar innan de
gor detta. Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor dvervégas, efter en omvérdering
av smértan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmirta med kortare mellanrum &n 4 timmar
eller mer &n fyra episoder av genombrottssmarta per dygn.

Dostitrering

Innan patienterna titreras med Instanyl forvantas deras ihallande bakgrundssmaérta vara kontrollerad
med kronisk opioidbehandling och de ska inte uppleva mer &n fyra episoder av genombrottssmérta per
dag.

Titreringsmetod

Den initiala styrkan ska vara en dos a 50 mikrogram i en nésborre, och vid behov titrering uppat med
de olika tillgéingliga styrkorna (50, 100 och 200 mikrogram). Om adekvat smirtlindring inte uppnés,
kan samma styrka administreras igen efter tidigast 10 minuter. Varje titreringssteg (dosstyrka) ska
beddmas under flera episoder.

Borja med 50 mikrogram

A 4

- Anvénd en dos Instanyl
- Vinta 10 minuter

A

A 4

Adekvat smértlindring med en dos Instanyl

T~

Ja Nej
v
Dos hittad Dosera med samma
styrka igen. Overvig

nésta dosstyrka vid nésta
episod

Underhdllsbehandling

Nér dosen har faststillts enligt de steg som beskrivs ovan, ska patienten sta kvar pa den hér styrkan
Instanyl. Om patienten har otillricklig smartlindring, kan samma styrka ges igen efter tidigast

10 minuter.

Dosjustering

Vanligtvis ska underhallsdosen Instanyl 6kas nér en patient kraver mer dn en dos per episod
genombrottssmarta under flera episoder i rad.

Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor 6vervigas, efter en omvérdering av
smirtan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmirta med kortare mellanrum 4n 4 timmar
eller mer én fyra episoder av genombrottssmarta per dygn.
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Om biverkningarna ar intolerabla eller ihallande, ska styrkan reduceras eller behandlingen med
Instanyl erséttas med andra analgetika.

Behandlingslingd och behandlingsmdl

Innan behandling med Instanyl inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslangd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststéllas i samrad med patienten och i
enlighet med riktlinjerna for smértbehandling. Under behandlingen ska lékare och patient ha frekvent
kontakt for bedomning av behovet av fortsatt behandling, 6vervdgande av utsittning och for att
dosjustera vid behov. Om tillracklig sméartkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom Overvégas (se avsnitt 4.4). Instanyl ska inte anvindas under
langre tid 4n vad som &r nodvéndigt.

Utsdttande av behandling

Instanyl ska séttas ut omedelbart om patienten inte langre upplever episoder av genombrottssmérta.
Behandlingen av den ihallande bakgrundssmartan ska kvarsta enligt ordination.

Om all opioidbehandling méste séttas ut, maste patienten kontrolleras noggrant av ldkaren eftersom
successiv nedtitrering krévs for att undvika risken for plotsliga abstinenssymtom.

Speciella patientgrupper

Aldre och kakektisk population

Data om farmakokinetik, effekt och sidkerhet dr begransade avseende anvéndning av Instanyl pa
patienter dver 65 ar. Aldre patienter kan ha nedsatt clearance, forlingd halveringstid och hdgre
kénslighet mot fentanyl 4n yngre patienter. Data om farmakokinetik &r begréinsade avseende
anvandning av fentanyl till kakektiska (férsvagade) patienter. Kakektiska patienter kan ha nedsatt
clearance av fentanyl. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dldre, kakektiska eller
forsvagade patienter.

I kliniska studier tenderade dldre patienter att titreras till en ldgre effektiv styrka &n patienter under
65 ar. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid titrering av Instanyl till dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Instanyl for barn under 18 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

Instanyl dr endast avsett for nasal anvandning.
Patienten bor halla sitt huvud upprétt vid administrering av Instanyl.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter utan underhéllsbehandling med opioider eftersom det medfor 6kad risk for
andningsdepression.

Behandling av akut smérta annan 4n genombrottssmérta.

Patienter som behandlas med lédkemedel som innehaller natriumoxibat.

Svér andningsdepression eller svéra obstruktiva lungsjukdomar.

Tidigare stralbehandling av ansiktet.

Aterkommande episoder av nésblddning (se avsnitt 4.4).

17



4.4 Varningar och forsiktighet

Pé grund av de risker, déribland dodsfall, som &r forknippade med oavsiktlig exponering, felaktig
anvandning och missbruk, maste patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Instanyl pa ett
sdkert stélle, som inte dr tillgdngligt for andra.

Andningsdepression

Kliniskt signifikant andningsdepression kan forekomma med fentanyl och patienterna maste
observeras for dessa effekter. Patienter med smaérta som fér kronisk opioidbehandling utvecklar
tolerans mot andningsdepression och risken for andningsdepression kan saledes vara nedsatt hos dessa
patienter. Samtidig anvdndning av CNS-hdmmande likemedel kan 0ka risken for andningsdepression
(se avsnitt 4.5).

Kronisk lungsjukdom

Hos patienter med kroniska obstruktiva lungsjukdomar kan fentanyl leda till svarare biverkningar. Hos
dessa patienter kan opioider minska andningsformagan.

Risk vid samtidig anvindning av sedativa som bensodiazepiner och besldktade likemedel

Samtidig anvdndning av Instanyl och sedativa som bensodiazepiner och besléktade ldkemedel kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig
forskrivning av dessa sedativa till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte 4r mojliga. Om
det beslutas om forskrivning av Instanyl samtidigt med sedativa ska lagsta effektiva dos anvéndas och
behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt. Patienterna ska foljas noga avseende tecken och
symtom pa andningsdepression och sedering. Av denna anledning rekommenderas starkt att
patienterna och deras vardare informeras om att vara uppméarksamma péa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Fentanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt lever- eller
njurfunktion. Effekten av nedsatt lever- och njurfunktion pa farmakokinetiken for Instanyl har inte
utvérderats, men vid intravends administrering visade sig clearance for fentanyl vara fordndrat till
foljd av nedsatt lever- och njurfunktion orsakad av férdndringar av metabol clearance och
plasmaproteiner.

Okat intrakraniellt tryck

Fentanyl ska anvéndas med forsiktighet till patienter med tecken pa okat intrakraniellt tryck, nedsatt
medvetandegrad eller koma.
Instanyl ska anvindas med forsiktighet till patienter med hjarntumor eller huvudskada.

Hjéartsjukdom

Fentanylanvindning kan vara associerad med bradykardi. Fentanyl ska dérfor anvéinds med
forsiktighet till patienter med tidigare konstaterade eller befintliga bradyarytmier. Opioider kan leda
till hypotension, speciellt hos patienter med hypovolemi. Instanyl ska déarfor anvdndas med
forsiktighet till patienter med hypotension och/eller hypovolemi.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet bor iakttas nér Instanyl administreras samtidigt med ldkemedel som paverkar det
serotonerga signalsubstanssystemet.
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Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvéndning av
serotonerga lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva
serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI), och med ldkemedel som péverkar metabolismen
av serotonin (t.ex. monoaminoxidashdmmare [MAO-hdmmare]). Detta kan uppkomma med den
rekommenderade dosen.

Serotonergt syndrom kan omfatta fordndringar av mentalt status (t.ex. agitation, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskuléra
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illaméende, krikningar, diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandlingen med Instanyl séttas ut.

Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for av opioidinducerad hyperalgesi 6vervidgas om patienten inte
uppnar tillrdcklig smértkontroll trots 6kad dos fentanyl. I sddana fall kan en sdnkning av fentanyldosen
eller utsattning av fentanylbehandlingen vara indicerad.

Nésbesvir

Hos patienter som upplever dterkommande episoder av nasblodning eller obehag i ndsan vid intag av
Instanyl, ska en alternativ administreringsform for behandling av genombrottssmérta dvervagas.

Forkylning
Den totala exponeringen for fentanyl hos patienter med férkylning utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor dr jamforbar med den hos friska personer. For samtidig anvéindning av nasal

vasokonstriktor, se avsnitt 4.5.

Tolerans och opioidberoende (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som fentanyl.

Upprepad anvindning av Instanyl kan leda till opioidberoende. Hogre dos och ldngre behandlingstid
med opioider kan 6ka risken for att utveckla opioidberoende. Missbruk eller avsiktlig felanvindning
av Instanyl kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidberoende ar
forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvinder tobak eller hos patienter med
andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, &ngest och personlighetsstorning).

Innan behandling med Instanyl inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och utsdttningsplan
faststéllas i samrdd med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandlingen ska patienten ocksa
informeras om riskerna for och tecknen pé opioidberoende. Patienterna ska uppmanas att kontakta
lakare om sadana tecken skulle upptrada.

Patienterna ska dvervakas for tecken pé drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om
pafyllning). Detta innefattar en genomgang av opioider och psykoaktiva ldkemedel (sdésom
bensodiazepiner) som anvénds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende
ska konsultation med en beroendespecialist dvervagas.
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Abstinenssymtom

Abstinenssymtom kan paskyndas genom administrering av substanser med opioid antagonistaktivitet,
t.ex. naloxon eller blandade agonist-/antagonistanalgetika (t.ex. pentazocin, butorfanol, buprenorfin,
nalbufin).

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné okar med dosen. Overvig att minska den totala dosen opioider
till patienter med central sémnapné.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning av ldkemedel som innehaller natriumoxibat och fentanyl &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), en selektiv serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI)
eller en monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare), kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett
eventuellt livshotande tillstand.

Instanyl rekommenderas inte till patienter som har fatt monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)
inom 14 dagar eftersom svar och of6rutsdgbar potentiering av opioidanalgetika orsakad av
MAO-hdammare har rapporterats.

Fentanyl metaboliseras i huvudsak via det humana cytokrom P450 3A4-isoenzymsystemet (CYP3A4)
och dérfor kan potentiella interaktioner forekomma nér Instanyl administreras samtidigt med
lakemedel som paverkar aktiviteten av CYP3A4. Samtidig administrering av lakemedel som inducerar
3 A4-aktivitet kan minska effekten av Instanyl. Samtidig administrering av Instanyl med kraftiga
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin, klaritromycin och
nelfinavir) eller mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, fosamprenavir och verapamil) kan leda till 6kade koncentrationer av fentanyl i plasma,
som eventuellt kan leda till allvarliga biverkningar, t.ex. andningsdepression med dodlig utgéng.
Patienter som far Instanyl samtidigt med mattliga eller kraftiga CYP3A4-hdmmare bor kontrolleras
noggrant under en léngre tidsperiod. Dosokning ska ske med forsiktighet.

En farmakokinetisk interaktionsstudie visade att den maximala plasmakoncentrationen av nasalt
administrerat fentanyl var cirka 50 % légre vid samtidig anvindning av oxymetazolin, medan tid till
Crax (Tmax) var fordubblad. Detta kan minska effekten av Instanyl. Samtidig anvéindning av nasala
avsvillande medel bor undvikas (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvandning av Instanyl och andra preparat som himmar centrala nervsystemet (inklusive
opioider, sedativa, somnmedel, narkos, fentiaziner, lugnande medel, sederande antihistaminer och
alkohol), skelettmuskelavslappnande medel och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan
framkalla ytterligare himmande effekter: hypoventilation, hypotoni, djup sedering,
andningsdepression, koma eller dod kan intrdffa. Anviandning av nagot av dessa lakemedel samtidigt
med Instanyl kraver dirfor sérskild vard och observation av patienten.

Samtidig anvandning av opioider och sedativa som bensodiazepiner och besléktade ladkemedel okar
risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av ytterligare CNS-hdmmande effekt.
Dosen och behandlingstiden ska begransas vid samtidig anvandning (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av partiella opioidagonister/opioidantagonister (t.ex. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) rekommenderas inte. De har hog affinitet till opioidreceptorer med relativt 1&g inre
aktivitet och motverkar siledes delvis den analgetiska effekten av fentanyl och kan inducera
abstinenssymtom hos opioidberoende patienter.
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Samtidig anvandning av Instanyl med andra nasalt administrerade ldkemedel (forutom oxymetazolin)
har inte utvérderats i kliniska studier. Det rekommenderas att 6vervéga andra alternativa
administreringsformer for samtidig behandling av andra sjukdomar som kan behandlas via nasal
administrering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av fentanyl hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r
okénd. Instanyl skall endast anvéndas under graviditet da det &r absolut nédvéandigt och om nyttan
Overvager riskerna.

Efter langvarig behandling kan fentanyl leda till abstinens hos det nyfodda barnet.

Fentanyl bor inte anvéndas under vérkar och forlossning (inklusive kejsarsnitt) eftersom fentanyl
passerar placentan och kan leda till andningsdepression hos det nyfodda barnet. Om Instanyl har
administrerats ska en antidot for barnet snabbt finnas till hands.

Amning

Fentanyl utsdndras i brostmjolk och kan orsaka sedering och andningsdepression hos det ammade
barnet. Fentanyl bor inte anvéndas av ammande kvinnor och amning bor inte pébdrjas innan minst
5 dagar passerat efter den sista administreringen av fentanyl.

Fertilitet

Det finns inga humandata pa fertilitet tillgdngliga. I djurstudier var manlig och kvinnlig fertilitet
nedsatt vid sedativa doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Opioidanalgetika dr dock kénda for att forsémra den mentala och/eller fysiska
formagan som krivs for att framfora fordon eller anvinda maskiner. Patienter som behandlas med
Instanyl bor radas att inte framfora fordon eller anvdanda maskiner. Instanyl kan orsaka somnighet,
yrsel, synstorningar eller andra biverkningar som kan paverka deras forméga att framfora fordon eller
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Typiska opioidbiverkningar kan forvéntas med Instanyl. Ofta upphor eller minskar dessa i intensitet
vid fortsatt anvdndning av ldkemedlet. De allvarligaste biverkningarna dr andningsdepression (som
eventuellt kan leda till apné eller andningsstopp), cirkulationsdepression, hypotension och chock och
alla patienter ska kontrolleras noggrant avseende dessa.

De biverkningar som ansags ha dtminstone eventuellt samband med behandlingen i de kliniska
studierna med Instanyl anges i tabellen nedan.

Biverkningar i tabellform

Foljande kategorier anvinds for att rangordna biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgiangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Foljande biverkningar har rapporterats for Instanyl och / eller andra fentanylinnehallande preparat
under kliniska studier och efter marknadsintroduktion:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens

Immunsystem- Anafylaktisk chock,

sjukdomar anafylaktisk reaktion,
overkénslighet

Psykiatriska sjukdomar Somnldshet Hallucination,
delirium,
Likemedelsberoende,
Likemedelsmissbruk

Centrala och perifera Somnolens, yrsel, Sedering, myoklonus, | Kramp, medvetsloshet

nervsystemet huvudviérk parestesi, dysestesi,

dysgeusi

Sjukdomar i 6ron och Svindel Rorelsesjuka

balansorgan

Hjértsjukdomar Hypotension

Vaskuldra sjukdomar Vallning, blodvallning

Respiratoriska, torakala | Halsirritation Andningsdepression, Perforation av

och mediastinala ndsblod, nissar, nasskiljeviggen,

sjukdomar rinorré dyspné

Magtarmkanalen [llaméaende, krékningar | Forstoppning, stomatit, | Diarré

muntorrhet

Sjukdomar i hud och Hyperhidros Smarta 1 huden,

subkutan vdvnad pruritus

Allménna sjukdomar Pyrexi Trotthet,

och tillstdnd pa sjukdomskénsla,

administreringsstille perifert 6dem,
abstinenssyndrom*,
neonatalt
abstinens-syndrom,
lakemedelstolerans

Skador, forgiftningar Fall

och behandlings-

komplikationer

*opioidabstinenssymtom, t.ex. illamdende, krakning, diarr¢, oro, frossa, tremor och svettning har
observerats med transmukosalt fentanyl

Beskrivning av utvalda biverkningar

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anvandning.

Ldikemedelsberoende

Upprepad anvindning av Instanyl kan leda till 1akemedelsberoende, 4ven vid terapeutiska doser.
Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pé en patients individuella riskfaktorer, dosering
och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering
Symtom

Tecknen och symtom pa dverdosering av fentanyl forvéntas vara en forlangning av dess
farmakologiska effekter, t.ex. letargi, koma och svar andningsdepression. Andra tecken kan vara
hypotermi, nedsatt muskeltonus, bradykardi och hypotension. Tecken pa toxicitet &r djup sedering,
ataxi, mios, konvulsioner och andningsdepression, som dr huvudsymtomet. Toxisk leukoencefalopati
har ocksé observerats vid 6verdosering av fentanyl.

Fall av Cheynes-Stokes andning har observerats vid dverdosering av fentanyl, sarskilt hos patienter
med hjartsvikt i anamnesen.

Behandling

Vid andningsdepression ska omedelbar behandling séttas in, inklusive fysisk eller verbal stimulering
av patienten. Dessa dtgérder kan f6ljas av administrering av en specifik opioidantagonist, t.ex.
naloxon. Andningsdepression efter en 6verdosering kan vara ldngre dn opioidantagonistens
verkningstid. Halveringstiden for antagonisten kan vara kort, och upprepad administrering eller
kontinuerlig infusion kan dérfor vara nddvéandig. Upphévande av den narkotiska effekten kan leda till
akut debut av smérta och frisittning av katekolaminer.

Om den kliniska situationen kraver det ska fri luftvéig uppréttas och bibehéllas, eventuellt
orofaryngealt eller med endotrakealtub, och syrgas ska administreras och andningshjélp eller
andningskontroll anvédndas vid behov. Adekvat kroppstemperatur och vitskeintag ska uppratthallas.
Vid svar eller ihéllande hypotension ska hypovolemi dvervégas och tillstdndet behandlas med lamplig
parenteral vitskebehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, ATC-kod: NO2ABO3

Verkningsmekanism

Fentanyl &r ett opioidanalgetikum som i huvudsak interagerar med den opioida p-receptorn som en ren
agonist med 1ag affinitet for 6- och k-opioidreceptorer. Den priméra terapeutiska verkan ar
smartlindring. De sekundéra farmakologiska effekterna &r andningsdepression, bradykardi, hypotermi,
forstoppning, mios, fysiskt beroende och eufori.

Klinisk sdkerhet och effekt

Effekten och sidkerheten for Instanyl (50, 100 och 200 mikrogram) har bedomts i tva avgdrande,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, cross-over-studier med 279 opioidtoleranta vuxna
cancerpatienter (32-86 ar) med genombrottssmarta. Patienterna hade i genomsnitt 1 till 4 episoder per
dag vid underhéllsbehandling med opioider. Patienter i den andra avgorande studien hade tidigare
deltagit i en studie av farmakokinetiken for Instanyl eller 1 den forsta avgdrande studien.

De kliniska studierna visade effekten och sékerheten for Instanyl. Inget direkt samband mellan
underhéllsdosen av opioider och Instanyl-doser har faststéllts, men i den andra avgérande studien
tenderade patienter som fick 1ag underhallsdos opioider att fa effektiv sméartlindring med ldagre dos av
Instanyl jimfort med patienter som fick hogre doser av underhallsbehandling med opioider. Denna
observation var mest pataglig for patienter som fick Instanyl 50 mikrogram.
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I kliniska studier pa cancerpatienter var de mest anvénda styrkorna 100 och 200 mikrogram men
patienterna ska titreras till den optimala dosen Instanyl for behandling av genombrottssmaérta vid
cancer (se avsnitt 4.2).

Alla tre styrkor av Instanyl demonstrerade statistiskt signifikant (p< 0,001) storre skillnad i
smartintensitet efter 10 minuter (PID,o) jamfort med placebo. Dessutom var Instanyl signifikant
Overlagset placebo vid genombrottssmarta 10, 20, 40 och 60 minuter efter administrering. Resultaten
av summan av PID efter 60 minuter (SPIDo.¢0) visade att alla styrkor av Instanyl hade signifikant hogre
genomsnittlig SPID.¢-podng jamfort med placebo (p< 0,001) vilket visade battre smartlindring med
Instanyl jidmfort med placebo under 60 minuter.

Sdkerheten och effekten for Instanyl har utvarderats hos patienter som tog likemedlet vid debuten av
en episod med genombrottssmérta. Instanyl ska inte anvindas i forebyggande syfte.

Den kliniska erfarenheten av Instanyl hos patienter med bakgrundsbehandling med opioider
motsvarande > 500 mg/dag morfin eller transdermalt fentanyl > 200 mikrogram/timme ar begrénsad.

Instanyl 1 doser 6ver 400 mikrogram har inte utvirderats i kliniska studier.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller -gonadaxeln. Négra av de férdndringar som
kan ses ar forhojt serumprolaktin och ldgre nivaer av kortisol och testosteron i plasma, vilket kan ge
upphov till kliniska tecken och symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fentanyl 4r mycket lipofilt. Fentanyls distribution uppvisar trekompartmentkinetik. Djurdata visar att
fentanyl efter absorption snabbt distribueras till hjdrnan, hjartat, lungorna, njurarna och mjalten foljt av
en langsammare redistribution till muskler och fett. Plasmaproteinbindningen {or fentanyl ér cirka

80 %. Den absoluta biotillgéngligheten for Instanyl ar cirka 89 %.

Kliniska data visar att fentanyl absorberas mycket snabbt genom nisslemhinnan. Administrationen av
Instanyl i1 enkeldoser fran 50 till 200 mikrogram fentanyl per dos till opioidtoleranta cancerpatienter
ger en snabb Cpax-niva pa 0,35 till 1,2 ng/ml. Motsvarande median for Tmax dr 12-15 minuter. Hogre
varden for Tmax observerades dock i en dos-proportionalitetsstudie pa friska frivilliga.

Distribution

Efter intravends administrering av fentanyl var den initiala distributionshalveringstiden cirka

6 minuter och en liknande halveringstid ses efter nasal administrering av Instanyl.
Elimineringshalveringstiden &r cirka 3—4 timmar for Instanyl hos cancerpatienter.

Metabolism

Fentanyl metaboliseras 1 huvudsak i levern via CYP3A4. Huvudmetaboliten, norfentanyl ar inaktiv.
Eliminering

Cirka 75 % av fentanyl utsondras i urinen, i huvudsak som inaktiva metaboliter, med mindre &n 10 %
som of6randrad aktiv substans. Cirka 9 % av dosen aterfinns 1 faeces 1 huvudsak som metaboliter.

Linjaritet
Instanyl har linjér kinetik. Doslinjéritet fran 50 mikrogram till 400 mikrogram Instanyl har visats hos
friska personer.

En likemedelsinteraktionsstudie utférdes med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Patienter med
allergisk rinit fick oxymetazolin nisspray en timme fore administrering av Instanyl. Jimforbar
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biotillgdnglighet (AUC) av fentanyl uppnaddes med och utan oxymetazolin medan fentanyls Cpax
minskade och Tmax 0kade med en faktor pa tva nédr oxymetazolin administrerades. Den totala
exponeringen for fentanyl hos patienter med allergisk rinit utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor dr jamforbar med den hos friska personer. Samtidig anvéindning av nasal
vasokonstriktor ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Bioekvivalens
En farmakokinetisk studie har visat att Instanyl endos och flerdos ndsspray &r bioekvivalenta.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

I en studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta, noterades en hanmedierad effekt vid
hoga doser (300 pg/kg/dag, sc), vilken ér forenlig med den sedativa effekten av fentanyl 1 djurstudier.
Dessutom visade studier pa honratta nedsatt fertilitet och 6kad embryonal mortalitet. Senare studier
har visat att effekterna pa embryot berodde pa maternell toxicitet och inte pa direkta effekter av
substanserna pa det utvecklande embryot. I en studie pé pre- och postnatal utveckling var
overlevnadsfrekvensen for avkomman signifikant nedsatt vid doser som reducerade den maternella
vikten nagot. Den hér effekten kan antingen bero pé fordndrad maternell omsorg eller vara en direkt
effekt av fentanyl p& avkomman. Inga effekter pd somatisk utveckling och beteende hos avkomman
observerades. Inga teratogena effekter har pévisats.

Studier av lokal tolerans med Instanyl pa minigrisar visade att administreringen av Instanyl tolererades
val.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor, dermal, “alternative bioassay” pa Tg.AC transgena moss; 2 ars
subkutan karcinogenicitetsstudie pa rittor) med fentanyl visade inga fynd med onkogen potential.
Bedomning av bilder av hjarnan fran karcinogenicitetsstudien pa rattor visade hjdrnlesioner pa djur
som fatt hoga doser av fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for méanniskor dr okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumfosfatdihydrat

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Instanyl 50 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehéllare
23 manader.

Instanyl 100 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehallare
3 ar.

Instanyl 200 mikrogram nésspray, 10sning i endosbehéallare
42 manader.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Forvaras staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehéllare bestdende av en vial (klart typ I-glas) integrerad i en spraybehéllare av polypropen,
forpackad i ett barnskyddande blister.

Forpackningsstorlekar: 2, 6, 8 och 10 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Varje endosbehéllare innehéller bara en dos. Endosbehéllaren ska inte testas fore anvéndning.

Pé grund av den eventuella risken for missbruk av fentanyl méaste icke anvanda endosbehallare alltid
aterlamnas pa ett systematiskt sitt i det barnskyddande blistret och kasseras i enlighet med lokala krav
eller &terlamnas till apoteket.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmark
medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Instanyl 50 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehéllare
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 mikrogram nésspray, 10sning i endosbehéallare
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 200 mikrogram nésspray, 10sning i endosbehéllare
EU/1/09/531/018-021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 20 juli 2009

Datum for senaste fornyelsen: 01 juli 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram/dos ndsspray, 16sning
Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 10sning
Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning
Varje ml 16sning innehéller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl.
1 dos (100 mikroliter) innehaller 50 mikrogram fentanyl.

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning
Varje ml 16sning innehaller fentanylcitrat motsvarande 1 000 mikrogram fentanyl.
1 dos (100 mikroliter) innehaller 100 mikrogram fentanyl.

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, l6sning
Varje ml 16sning innehaller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl.

1 dos (100 mikroliter) innehaller 200 mikrogram fentanyl.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, 16sning (nésspray). DoseGuard
Klar, férglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Instanyl anvénds for behandling av genombrottssmérta hos vuxna cancerpatienter som redan
behandlas med opioider som underhallsbehandling for langvarig cancersmérta. Genombrottssmaérta ar
ett overgdende smértskov som upptriader utover en i ovrigt kontrollerad langvarig smérta.

Patienter som far underhallsbehandling med opioider definieras hédr som de som tar minst 60 mg oralt
morfin dagligen, minst 25 mikrogram fentanyl transdermalt per timme, minst 30 mg oxikodon
dagligen, minst 8 mg hydromorfin dagligen eller ekvianalgetisk dos av ndgon annan opioid under en
vecka eller langre.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska startas och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av opioidbehandling hos
cancerpatienter. Lakare ska beakta risken for missbruk, felaktig anvéndning, beroende och
Overdosering med fentanyl (se avsnitt 4.4).

Dosering

Patienterna ska titreras individuellt till en dos som ger adekvat smértlindring med tolerabla
biverkningar. Patienterna maste kontrolleras noggrant under titreringsprocessen.

Titrering till en hogre dos kraver kontakt med vardpersonalen. Om adekvat smértkontroll inte uppnés
ska risken for hyperalgesi, tolerans eller progression av den underliggande sjukdomen &vervégas (se
avsnitt 4.4).
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Instanyl-dosen for behandling av genombrottssmarta var oberoende av den dagliga underhallsdosen av
opioider i de kliniska studierna (se avsnitt 5.1).

Maximal daglig dos: Behandling av upp till fyra episoder av genombrottssmérta, var och en med
maximalt tvd doser med minst 10 minuters mellanrum.

Patienterna ska vénta 4 timmar innan de behandlar &nnu en episod av genombrottssmérta med Instanyl
bade vid titrering och vid underhallsbehandling. I undantagsfall, d& en ny episod upptrider tidigare,
kan patienterna anvénda Instanyl for att behandla denna, men de méaste vinta minst 2 timmar innan de
gor detta. Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor dvervégas, efter en omvérdering
av smértan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmirta med kortare mellanrum &n 4 timmar
eller mer &n fyra episoder av genombrottssmarta per dygn.

Dostitrering

Innan patienterna titreras med Instanyl forvantas deras ihallande bakgrundssmaérta vara kontrollerad
med kronisk opioidbehandling och de ska inte uppleva mer &n fyra episoder av genombrottssmérta per
dag.

Titreringsmetod

Den initiala styrkan ska vara en dos a 50 mikrogram i en nésborre, och vid behov titrering uppat med
de olika tillgéingliga styrkorna (50, 100 och 200 mikrogram). Om adekvat smirtlindring inte uppnés,
kan samma styrka administreras igen efter tidigast 10 minuter. Varje titreringssteg (dosstyrka) ska
beddmas under flera episoder.

Borja med 50 mikrogram

A 4

- Anvénd en dos Instanyl
- Vinta 10 minuter

A

A 4

Adekvat smértlindring med en dos Instanyl

T~

Ja Nej
v
Dos hittad Dosera med samma
styrka igen. Overvig

nésta dosstyrka vid nésta
episod

Underhdllsbehandling

Nér dosen har faststillts enligt de steg som beskrivs ovan, ska patienten sta kvar pd den hér styrkan
Instanyl. Om patienten har otillrdcklig smértlindring, kan samma styrka ges igen efter tidigast

10 minuter.

Dosjustering

Vanligtvis ska underhallsdosen Instanyl 6kas nér en patient krdver mer dn en dos per episod
genombrottssmarta under flera episoder i rad.

Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor dvervigas, efter en omvérdering av
smairtan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmirta med kortare mellanrum 4n 4 timmar
eller mer én fyra episoder av genombrottssmairta per dygn.
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Om biverkningarna ar intolerabla eller ihallande, ska styrkan reduceras eller behandlingen med
Instanyl erséttas med andra analgetika.

Behandlingslingd och behandlingsmdl

Innan behandling med Instanyl inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslangd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststéllas i samrad med patienten och i
enlighet med riktlinjerna for smértbehandling. Under behandlingen ska lékare och patient ha frekvent
kontakt for bedomning av behovet av fortsatt behandling, 6vervdgande av utsittning och for att
dosjustera vid behov. Om tillracklig sméartkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom Overvégas (se avsnitt 4.4). Instanyl ska inte anvindas under
langre tid 4n vad som &r nodvéndigt.

Utsdttande av behandling

Instanyl ska séttas ut omedelbart om patienten inte langre upplever episoder av genombrottssmérta.
Behandlingen av den ihallande bakgrundssmartan ska kvarsta enligt ordination.

Om all opioidbehandling méste séttas ut, maste patienten kontrolleras noggrant av ldkaren eftersom
successiv nedtitrering krévs for att undvika risken for plotsliga abstinenssymtom.

Speciella patientgrupper

Aldre och kakektisk population

Data om farmakokinetik, effekt och sidkerhet dr begransade avseende anvéndning av Instanyl pa
patienter dver 65 ar. Aldre patienter kan ha nedsatt clearance, forlingd halveringstid och hdgre
kénslighet mot fentanyl 4n yngre patienter. Data om farmakokinetik &r begréinsade avseende
anvandning av fentanyl till kakektiska (férsvagade) patienter. Kakektiska patienter kan ha nedsatt
clearance av fentanyl. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dldre, kakektiska eller
forsvagade patienter.

I kliniska studier tenderade dldre patienter att titreras till en ldgre effektiv styrka &n patienter under
65 ar. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid titrering av Instanyl till dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Instanyl for barn under 18 ar har &nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

Instanyl dr endast avsett for nasal anvandning.
Patienten bor sitta eller sta upp vid administrering av Instanyl.
Spetsen pa ndssprayen maste rengdras efter varje anviandning.

Instanyl har en elektronisk dosrdknare och en lasfunktion mellan doserna for att minimera risken for
oavsiktlig 0verdosering, felaktig anvéindning och missbruk samt for att minska patienternas oro nér det
giller dessa risker. Efter administrering av tva doser inom 60 minuter 14ses Instanyl i 2 timmar frén
den forsta dosen som togs, innan nista dos kan administreras.

Forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas innan likemedlet hanteras eller administreras

Innan Instanyl anvénds forsta gdngen méste man trycka pa nassprayen. En sekvens med 5 tryckningar
pa néssprayen anges med “P5”, ’P4”, ”P3”, ”P2” och ”P1” i displayen.
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Om produkten inte har anvénts under en period pa mer 4n 7 dagar, ska man trycka pa nédssprayen en
gang fore nésta dos, detta visas med ”P” i displayen.

Niér produkten forbereds pa detta sitt avges ldkemedel. Dérfor ska patienten instrueras att
forberedelsen ska ske i ett vdlventilerat utrymme, att produkten ska riktas bort fran patienten och andra
personer och bort fran ytor och foremal som kan komma i kontakt med andra, sarskilt barn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter utan underhéllsbehandling med opioider eftersom det medfor 6kad risk for
andningsdepression.

Behandling av akut smérta annan 4n genombrottssmérta.

Patienter som behandlas med lédkemedel som innehaller natriumoxibat.

Svar andningsdepression eller svéara obstruktiva lungsjukdomar.

Tidigare stralbehandling av ansiktet.

Aterkommande episoder av nésblddning (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

P& grund av de risker, diribland dodsfall, som &r forknippade med oavsiktlig exponering, felaktig
anvandning och missbruk, méaste patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Instanyl pa ett
sdkert stélle, som inte dr tillgdngligt for andra.

Andningsdepression

Kliniskt signifikant andningsdepression kan forekomma med fentanyl och patienterna maste
observeras for dessa effekter. Patienter med smaérta som fér kronisk opioidbehandling utvecklar
tolerans mot andningsdepression och risken f6r andningsdepression kan saledes vara nedsatt hos dessa
patienter. Samtidig anvdndning av CNS-hdmmande likemedel kan 0ka risken for andningsdepression
(se avsnitt 4.5).

Kronisk lungsjukdom

Hos patienter med kroniska obstruktiva lungsjukdomar kan fentanyl leda till svarare biverkningar. Hos
dessa patienter kan opioider minska andningsformégan.

Risk vid samtidig anvindning av sedativa som bensodiazepiner och besliktade likemedel

Samtidig anvdndning av Instanyl och sedativa som bensodiazepiner och besléktade ldkemedel kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig
forskrivning av dessa sedativa till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte 4r mojliga. Om
det beslutas om forskrivning av Instanyl samtidigt med sedativa ska lagsta effektiva dos anvéndas och
behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt. Patienterna ska foljas noga avseende tecken och
symtom pa andningsdepression och sedering. Av denna anledning rekommenderas starkt att
patienterna och deras vardare informeras om att vara uppméarksamma péd dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Fentanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt lever- eller
njurfunktion. Effekten av nedsatt lever- och njurfunktion pa farmakokinetiken for Instanyl har inte
utvérderats, men vid intravends administrering visade sig clearance for fentanyl vara fordndrat till
foljd av nedsatt lever- och njurfunktion orsakad av férdndringar av metabol clearance och
plasmaproteiner.
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Okat intrakraniellt tryck

Fentanyl ska anvéndas med forsiktighet till patienter med tecken pa okat intrakraniellt tryck, nedsatt
medvetandegrad eller koma.
Instanyl ska anvindas med forsiktighet till patienter med hjarntumor eller huvudskada.

Hjartsjukdom

Fentanylanvandning kan vara associerad med bradykardi. Fentanyl ska darfor anvandas med
forsiktighet till patienter med tidigare konstaterade eller befintliga bradyarytmier. Opioider kan leda
till hypotension, speciellt hos patienter med hypovolemi. Instanyl ska darfor anviandas med
forsiktighet till patienter med hypotension och/eller hypovolemi.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet bor iakttas nar Instanyl administreras samtidigt med ldkemedel som paverkar det
serotonerga signalsubstanssystemet.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvéndning av
serotonerga lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva
serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI), och med ldkemedel som péverkar metabolismen
av serotonin (t.ex. monoaminoxidashdmmare [MAO-hdgmmare]). Detta kan uppkomma med den
rekommenderade dosen.

Serotonergt syndrom kan omfatta fordndringar av mentalt status (t.ex. agitation, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulara
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illamaende, krakningar, diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandlingen med Instanyl séttas ut.

Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for av opioidinducerad hyperalgesi 6verviagas om patienten inte
uppnar tillrdcklig smértkontroll trots 6kad dos fentanyl. I sddana fall kan en sdnkning av fentanyldosen
eller utsattning av fentanylbehandlingen vara indicerad.

Nésbesvir

Hos patienter som upplever aterkommande episoder av nésblodning eller obehag i ndsan vid intag av
Instanyl, ska en alternativ administreringsform for behandling av genombrottssmérta dvervagas.

Forkylning
Den totala exponeringen for fentanyl hos patienter med forkylning utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor dr jamforbar med den hos friska personer. For samtidig anvandning av nasal

vasokonstriktor, se avsnitt 4.5.

Tolerans och opioidberoende (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som fentanyl.

Upprepad anvéindning av Instanyl kan leda till opioidberoende. Hogre dos och ldngre behandlingstid
med opioider kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av Instanyl kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidberoende &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar
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eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest och
personlighetsstorning).

Innan behandling med Instanyl inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och utséttningsplan
faststéllas i samrad med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandlingen ska patienten ocksa
informeras om riskerna for och tecknen pé opioidberoende. Patienterna ska uppmanas att kontakta
lakare om sadana tecken skulle upptrada.

Patienterna ska overvakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemél om
pafyllning). Detta innefattar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anvéinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende
ska konsultation med en beroendespecialist dvervagas.

Abstinenssymtom

Abstinenssymtom kan paskyndas genom administrering av substanser med opioid antagonistaktivitet,
t.ex. naloxon eller blandade agonist-/antagonistanalgetika (t.ex. pentazocin, butorfanol, buprenorfin,
nalbufin).

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och sdémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central somnapné okar med dosen. Overvég att minska den totala dosen opioider
till patienter med central sémnapné.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning av ldkemedel som innehaller natriumoxibat och fentanyl &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
eller en monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare), kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett
eventuellt livshotande tillstand.

Instanyl rekommenderas inte till patienter som har fatt monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)
inom 14 dagar eftersom svar och of6rutsdgbar potentiering av opioidanalgetika orsakad av
MAO-hdammare har rapporterats.

Fentanyl metaboliseras i huvudsak via det humana cytokrom P450 3A4-isoenzymsystemet (CYP3A4)
och darfor kan potentiella interaktioner forekomma nér Instanyl administreras samtidigt med
lakemedel som paverkar aktiviteten av CYP3A4. Samtidig administrering av ldkemedel som inducerar
3A4-aktivitet kan minska effekten av Instanyl. Samtidig administrering av Instanyl med kraftiga
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin, klaritromycin och
nelfinavir) eller mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, fosamprenavir och verapamil) kan leda till kade koncentrationer av fentanyl i plasma,
som eventuellt kan leda till allvarliga biverkningar, t.ex. andningsdepression med dodlig utgéng.
Patienter som far Instanyl samtidigt med mattliga eller kraftiga CYP3A4-hdmmare bor kontrolleras
noggrant under en léngre tidsperiod. Dosokning ska ske med forsiktighet.

En farmakokinetisk interaktionsstudie visade att den maximala plasmakoncentrationen av nasalt
administrerat fentanyl var cirka 50 % lagre vid samtidig anvdndning av oxymetazolin, medan tid till
Crax (Tmax) var fordubblad. Detta kan minska effekten av Instanyl. Samtidig anvéindning av nasala
avsvillande medel bor undvikas (se avsnitt 5.2).
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Samtidig anvandning av Instanyl och andra preparat som himmar centrala nervsystemet (inklusive
opioider, sedativa, somnmedel, narkos, fentiaziner, lugnande medel, sederande antihistaminer och
alkohol), skelettmuskelavslappnande medel och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan
framkalla ytterligare himmande effekter: hypoventilation, hypotoni, djup sedering,
andningsdepression, koma eller dod kan intrdffa. Anvandning av nagot av dessa lakemedel samtidigt
med Instanyl krdver darfor sarskild vard och observation av patienten.

Samtidig anvandning av opioider och sedativa som bensodiazepiner och besldktade ldkemedel okar
risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av ytterligare CNS-hammande effekt.
Dosen och behandlingstiden ska begréinsas vid samtidig anvéndning (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av partiella opioidagonister/opioidantagonister (t.ex. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) rekommenderas inte. De har hog affinitet till opioidreceptorer med relativt l&g inre
aktivitet och motverkar siledes delvis den analgetiska effekten av fentanyl och kan inducera
abstinenssymtom hos opioidberoende patienter.

Samtidig anvandning av Instanyl med andra nasalt administrerade ldkemedel (forutom oxymetazolin)
har inte utvarderats i kliniska studier. Det rekommenderas att 0vervédga andra alternativa
administreringsformer for samtidig behandling av andra sjukdomar som kan behandlas via nasal
administrering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av fentanyl hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ar
okénd. Instanyl skall endast anvéndas under graviditet da det &r absolut nédvéandigt och om nyttan
Overvager riskerna.

Efter langvarig behandling kan fentanyl leda till abstinens hos det nyfodda barnet.

Fentanyl bor inte anvéndas under virkar och forlossning (inklusive kejsarsnitt) eftersom fentanyl
passerar placentan och kan leda till andningsdepression hos det nyfodda barnet. Om Instanyl har
administrerats ska en antidot for barnet snabbt finnas till hands.

Amning

Fentanyl utsdndras i brostmjolk och kan orsaka sedering och andningsdepression hos det ammade
barnet. Fentanyl bor inte anvdndas av ammande kvinnor och amning bor inte pabdrjas innan minst
5 dagar passerat efter den sista administreringen av fentanyl.

Fertilitet

Det finns inga humandata pé fertilitet tillgédngliga. I djurstudier var manlig och kvinnlig fertilitet
nedsatt vid sedativa doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Opioidanalgetika dr dock kénda for att forsdmra den mentala och/eller fysiska
formagan som krivs for att framfora fordon eller anvdnda maskiner. Patienter som behandlas med
Instanyl bor radas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner. Instanyl kan orsaka sémnighet,
yrsel, synstorningar eller andra biverkningar som kan paverka deras forméga att framfora fordon eller
anvidnda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Typiska opioidbiverkningar kan forvintas med Instanyl. Ofta upphdr eller minskar dessa 1 intensitet
vid fortsatt anvdndning av ldkemedlet. De allvarligaste biverkningarna dr andningsdepression (som
eventuellt kan leda till apné eller andningsstopp), cirkulationsdepression, hypotension och chock och
alla patienter ska kontrolleras noggrant avseende dessa.

De biverkningar som ansags ha dtminstone eventuellt samband med behandlingen i de kliniska
studierna med Instanyl anges i tabellen nedan.

Biverkningar i tabellform

Foljande kategorier anvands for att rangordna biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats for Instanyl och / eller andra fentanylinnehéllande preparat
under kliniska studier och efter marknadsintroduktion:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens

Immunsystem- Anafylaktisk chock,

sjukdomar anafylaktisk reaktion,
overkénslighet

Psykiatriska sjukdomar Somnloshet Hallucination,
delirium,
Likemedelsberoende,
Likemedelsmissbruk

Centrala och perifera Somnolens, yrsel, Sedering, myoklonus, | Kramp, medvetsloshet

nervsystemet huvudvirk parestesi, dysestesi,

dysgeusi

Sjukdomar i 6ron och Svindel Rorelsesjuka

balansorgan

Hjértsjukdomar Hypotension

Vaskulira sjukdomar Vallning, blodvallning

Respiratoriska, torakala | Halsirritation Andningsdepression, Perforation av

och mediastinala nésblod, néssar, nisskiljeviggen,

sjukdomar rinorré dyspné

Magtarmkanalen Illaméende, krakningar | Forstoppning, stomatit, | Diarré

muntorrhet

Sjukdomar i hud och Hyperhidros Smérta i huden,

subkutan vdvnad pruritus

Allménna sjukdomar Pyrexi Trotthet,

och tillstdnd pa sjukdomskénsla,

administreringsstélle perifert 6dem,
abstinenssyndrom?*,
neonatalt
abstinenssyndrom,
lakemedelstolerans

Skador, forgiftningar Fall

och behandlings-

komplikationer

*opioidabstinenssymtom, t.ex. illamdende, krakning, diarr¢, oro, frossa, tremor och svettning har
observerats med transmukosalt fentanyl
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anviandning.

Ldkemedelsberoende

Upprepad anvéindning av Instanyl kan leda till 1akemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser.
Risken for ladkemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering
och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Tecknen och symtom pa 6verdosering av fentanyl forvéntas vara en forldngning av dess
farmakologiska effekter, t.ex. letargi, koma och svar andningsdepression. Andra tecken kan vara
hypotermi, nedsatt muskeltonus, bradykardi och hypotension. Tecken pa toxicitet &r djup sedering,
ataxi, mios, konvulsioner och andningsdepression, som ér huvudsymtomet. Toxisk leukoencefalopati
har ocksé observerats vid 6verdosering av fentanyl.

Fall av Cheynes-Stokes andning har observerats vid dverdosering av fentanyl, sarskilt hos patienter
med hjartsvikt i anamnesen.

Behandling

Vid andningsdepression ska omedelbar behandling sittas in, inklusive fysisk eller verbal stimulering
av patienten. Dessa atgirder kan f6ljas av administrering av en specifik opioidantagonist, t.ex.
naloxon. Andningsdepression efter en dverdosering kan vara langre dn opioidantagonistens
verkningstid. Halveringstiden for antagonisten kan vara kort, och upprepad administrering eller
kontinuerlig infusion kan darfér vara nddvandig. Upphdvande av den narkotiska effekten kan leda till
akut debut av smérta och frisittning av katekolaminer.

Om den kliniska situationen kraver det ska fri luftvdg uppréttas och bibehéllas, eventuellt
orofaryngealt eller med endotrakealtub, och syrgas ska administreras och andningshjélp eller
andningskontroll anvéndas vid behov. Adekvat kroppstemperatur och vétskeintag ska upprétthallas.
Vid svér eller ihallande hypotension ska hypovolemi 6vervégas och tillstandet behandlas med lamplig
parenteral vétskebehandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, ATC-kod: NO2ABO3

Verkningsmekanism

Fentanyl 4r ett opioidanalgetikum som i huvudsak interagerar med den opioida p-receptorn som en ren
agonist med lag affinitet for 5- och k-opioidreceptorer. Den priméra terapeutiska verkan ér
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smartlindring. De sekundéra farmakologiska effekterna &r andningsdepression, bradykardi, hypotermi,
forstoppning, mios, fysiskt beroende och eufori.

Klinisk sikerhet och effekt

Effekten och sidkerheten for Instanyl (50, 100 och 200 mikrogram) har bedomts i tva avgdrande,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, cross-over-studier med 279 opioidtoleranta vuxna
cancerpatienter (32-86 ar) med genombrottssmarta. Patienterna hade i genomsnitt 1 till 4 episoder per
dag vid underhallsbehandling med opioider. Patienter i den andra avgérande studien hade tidigare
deltagit i en studie av farmakokinetiken for Instanyl eller 1 den forsta avgérande studien.

De kliniska studierna visade effekten och sékerheten for Instanyl. Inget direkt samband mellan
underhéllsdosen av opioider och Instanyl-doser har faststéllts, men i den andra avgdrande studien
tenderade patienter som fick 1&g underhéllsdos opioider att f& effektiv smértlindring med légre dos av
Instanyl jamfort med patienter som fick hogre doser av underhéllsbehandling med opioider. Denna
observation var mest pataglig for patienter som fick Instanyl 50 mikrogram.

I kliniska studier pa cancerpatienter var de mest anvinda styrkorna 100 och 200 mikrogram men
patienterna ska titreras till den optimala dosen Instanyl for behandling av genombrottssmaérta vid
cancer (se avsnitt 4.2).

Alla tre styrkor av Instanyl demonstrerade statistiskt signifikant (p< 0,001) storre skillnad i
smartintensitet efter 10 minuter (PID,o) jamfort med placebo. Dessutom var Instanyl signifikant
overlagset placebo vid genombrottssmairta 10, 20, 40 och 60 minuter efter administrering. Resultaten
av summan av PID efter 60 minuter (SPIDo.¢0) visade att alla styrkor av Instanyl hade signifikant hogre
genomsnittlig SPID.¢-podng jamfort med placebo (p< 0,001) vilket visade battre smartlindring med
Instanyl jamfort med placebo under 60 minuter.

Sédkerheten och effekten for Instanyl har utvirderats hos patienter som tog lakemedlet vid debuten av
en episod med genombrottssmarta. Instanyl ska inte anvidndas i féorebyggande syfte.

Den kliniska erfarenheten av Instanyl hos patienter med bakgrundsbehandling med opioider
motsvarande > 500 mg/dag morfin eller transdermalt fentanyl > 200 mikrogram/timme &r begrénsad.

Instanyl 1 doser 6ver 400 mikrogram har inte utvirderats i kliniska studier.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller -gonadaxeln. Nagra av de fordndringar som
kan ses ér forhdjt serumprolaktin och ldgre nivéer av kortisol och testosteron i plasma, vilket kan ge
upphov till kliniska tecken och symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fentanyl 4r mycket lipofilt. Fentanyls distribution uppvisar trekompartmentkinetik. Djurdata visar att
fentanyl efter absorption snabbt distribueras till hjarnan, hjartat, lungorna, njurarna och mjalten foljt av
en langsammare redistribution till muskler och fett. Plasmaproteinbindningen for fentanyl ar cirka

80 %. Den absoluta biotillgéngligheten for Instanyl ar cirka 89 %.

Kliniska data visar att fentanyl absorberas mycket snabbt genom nésslemhinnan. Administrationen av
Instanyl i enkeldoser fran 50 till 200 mikrogram fentanyl per dos till opioidtoleranta cancerpatienter
ger en snabb Cpax-niva pa 0,35 till 1,2 ng/ml. Motsvarande median for Tmax dr 12-15 minuter. Hogre
vérden for Tmax observerades dock i en dos-proportionalitetsstudie pé friska frivilliga.
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Distribution

Efter intravends administrering av fentanyl var den initiala distributionshalveringstiden cirka
6 minuter och en liknande halveringstid ses efter nasal administrering av Instanyl.
Elimineringshalveringstiden ar cirka 3—4 timmar f6r Instanyl hos cancerpatienter.

Metabolism

Fentanyl metaboliseras 1 huvudsak i levern via CYP3A4. Huvudmetaboliten, norfentanyl dr inaktiv.

Eliminering

Cirka 75 % av fentanyl utsondras i urinen, i huvudsak som inaktiva metaboliter, med mindre dn 10 %
som oforéndrad aktiv substans. Cirka 9 % av dosen aterfinns i faeces i huvudsak som metaboliter.

Linjaritet

Instanyl har linjar kinetik. Doslinjéritet fran 50 mikrogram till 400 mikrogram Instanyl har visats hos
friska personer.

En likemedelsinteraktionsstudie utférdes med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Patienter med
allergisk rinit fick oxymetazolin nisspray en timme fore administrering av Instanyl. Jimforbar
biotillgénglighet (AUC) av fentanyl uppnaddes med och utan oxymetazolin medan fentanyls Crax
minskade och Tmax 0kade med en faktor pa tva nir oxymetazolin administrerades. Den totala
exponeringen for fentanyl hos patienter med allergisk rinit utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor dr jamforbar med den hos friska personer. Samtidig anvdndning av nasal
vasokonstriktor ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Bioekvivalens
En farmakokinetisk studie har visat att Instanyl endos och flerdos nisspray &r bioekvivalenta.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

I en studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta, noterades en hanmedierad effekt vid
hoga doser (300 pg/kg/dag, sc), vilken ér forenlig med den sedativa effekten av fentanyl i djurstudier.
Dessutom visade studier pa honratta nedsatt fertilitet och 6kad embryonal mortalitet. Senare studier
har visat att effekterna p& embryot berodde pa maternell toxicitet och inte pa direkta effekter av
substanserna pa det utvecklande embryot. I en studie pé pre- och postnatal utveckling var
overlevnadsfrekvensen for avkomman signifikant nedsatt vid doser som reducerade den maternella
vikten nagot. Den hér effekten kan antingen bero pa fordndrad maternell omsorg eller vara en direkt
effekt av fentanyl p& avkomman. Inga effekter pd somatisk utveckling och beteende hos avkomman
observerades. Inga teratogena effekter har pavisats.

Studier av lokal tolerans med Instanyl pd minigrisar visade att administreringen av Instanyl tolererades
val.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor, dermal, “alternative bioassay” pa Tg.AC transgena moss; 2 ars
subkutan karcinogenicitetsstudie pa rittor) med fentanyl visade inga fynd med onkogen potential.
Bedomning av bilder av hjarnan fran karcinogenicitetsstudien pa rattor visade hjarnlesioner pa djur
som fatt hoga doser av fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for méanniskor dr okénd.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumdivitefosfatdihydrat

Dinatriumfosfatdihydrat

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Fér ej frysas.

Forvaras staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En nésspraybehallare i polypropen (PP) bestdende av en glasflaska (brun typ 1-glas) med
doseringspump. Nidsspraybehallaren har en elektronisk display, en dosréknare, en ldsmekanism och en
barnskyddande hatt.

Finns i f6ljande forpackningsstorlekar:

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning. DoseGuard

3,2 ml innehéllande 1,60 mg fentanyl som garanterar administrering av 20 doser a 50 mikrogram

4,3 ml innehallande 2,15 mg fentanyl som garanterar administrering av 30 doser a 50 mikrogram
5,3 ml innehéllande 2,65 mg fentanyl som garanterar administrering av 40 doser a 50 mikrogram

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning. DoseGuard
3,2 ml innehéllande 3,20 mg fentanyl som garanterar administrering av 20 doser a 100 mikrogram

4,3 ml innehéllande 4,30 mg fentanyl som garanterar administrering av 30 doser a 100 mikrogram
5,3 ml innehéllande 5,30 mg fentanyl som garanterar administrering av 40 doser a 100 mikrogram

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, l6sning. DoseGuard

3,2 ml innehéllande 6,40 mg fentanyl som garanterar administrering av 20 doser a 200 mikrogram
4,3 ml innehallande 8,60 mg fentanyl som garanterar administrering av 30 doser a 200 mikrogram
5,3 ml innehéllande 10,60 mg fentanyl som garanterar administrering av 40 doser a 200 mikrogram

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Pé grund av den eventuella risken f6r missbruk av fentanyl och den eventuella méngd 16sning som
finns kvar, méste anvénd och icke anvénd nésspray alltid &terlaimnas och kasseras i enlighet med

lokala krav eller dterlamnas till apoteket.

Behallaren till ndssprayen innehaller batterier. Dessa gér inte att byta.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmark
medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning.
EU/1/09/531/023-025

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning.
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 16sning.
EU/1/09/531/031-033

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 20 juli 2009

Datum for senaste fornyelsen: 01 juli 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu/
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot sérskilt recept (Se bilaga I: Produktresumén,
avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan lansering av flerdos- och endosprodukten i varje enskild medlemsstat, ska innehavaren av
godkénnandet for forsiljning komma 6verens med den nationella myndigheten om ett faststillt
utbildningsmaterial.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att alla ldkare, all apotekspersonal och

alla patienter som forvéntas forskriva/expediera/anvinda Instanyl forses med utbildningsmaterial om
en riktig och sdker anvindning av produkten.
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Utbildningsmaterialet for patienter kommer att innehalla féljande:

Bipacksedel
Guide for patient/vardare
Information om 6kad elektronisk tillgang

Guide for patient/vardare

Instanyl ska endast anvéndas om patienten/vardaren har fatt 1dmplig information om anvéndning
av ndssprayen och forsiktighetsatgarder.

Forklaring av indikationen.

Forklaring av genombrottssmarta, patientens smartupplevelse och behandling av smarta.
Forklaring av anvidndning utanfor godkinda indikationer, felaktig anvindning, missbruk,
medicineringsfel, 6verdos, dddsfall och beroende.

Definition av en patient med risk for 6verdos, missbruk, felaktig anvdandning och beroende for
att informera forskrivare/apotekspersonal.

Att inte anvénda Instanyl ndsspray for behandling av ndgon annan kortvarig smérta eller
smartstatus och/eller for behandling av fler 4n 4 episoder av genombrottscancersméirta per dag
(se avsnitt 3 1 bipacksedeln).

Formuleringarna &r inte utbytbara.

Forskrivare/apotekspersonal ska radfragas om fragor uppstar.

Hur Instanyl anvénds

Instruktioner for anvéindning av nédssprayen.

Instruktioner for att Oppna och stinga den barnskyddande asken (for flerdosnéssprayen), den
barnskyddande hatten (for DoseGuard-flerdosnéssprayen) eller blistret (for endosndssprayen).
For flerdosnéssprayen och DoseGuard-flerdosndssprayen: Information om dosrakningsschemat.
For flerdosnéssprayen eller DoseGuard-flerdosndssprayen ska alla oanvénda néssprayer och
tomma forpackningar utan undantag returneras enligt lokala krav.

For endosnéssprayen ska alla oanvidnda néssprayer utan undantag returneras enligt lokala krav.
Anvisningar om var elektronisk information och instruktionsvideor hittas.

Utbildningsmaterialet for 1dkare kommer att innehalla féljande:

Produktresumé och bipacksedel

Guide for ldkare

Forskrivningschecklista

Information om 6kad elektronisk tillgdng

Guide for ldkare

Behandling ska inledas/Gvervakas av en ldkare med erfarenhet av opioidbehandling hos
cancerpatienter, sérskilt vid dvergang fran sjukhusvard till vard i hemmet.
Forklaring av anvidndning utanfor godkénda indikationer (t.ex. indikation, alder) och allvarliga
risker med felaktig anvdandning, missbruk, medicineringsfel, 6verdos, dédsfall och beroende.
Patienter/vardare ska informeras om:

o Hur behandlingen genomfors och risker for missbruk och beroende.

o Behov av regelbunden forskrivargenomgéng.

o Uppmaning att rapportera problem med genomforandet av behandlingen.
Identifiering och uppfoljning av patienter med risk for missbruk och felaktig anvéndning fore
och under behandling for att identifiera huvudsakliga kdnnetecken pa opioidsyndrom: for att
sarskilja kdnnetecken pé opioidrelaterade biverkningar och opioidsyndrom.
Vikten av att rapportera anviandning utanfor godkénda indikationer, felaktig anvandning,
missbruk, beroende och 6verdos.
Behov av skridddarsydd behandling om opioidsyndrom identifieras.
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Forskrivare av Instanyl nidsspray maste omsorgsfullt selektera patienter och informera dem om:

. Instruktioner for anvéindning av ndssprayen.

o Instruktioner for att 6ppna och stanga den barnskyddande asken (for flerdosnédssprayen),
barnskyddande hatten (for DoseGuard-flerdosnéssprayen) eller blistret (for endosndssprayen).

o Information om dosrékningsschemat som finns i produktinformationen och i
utbildningsmaterialet for flerdosnéssprayen.

. Att for flerdosndssprayen och DoseGuard-flerdosnéssprayen ska alla oanvidnda néssprayer och
tomma forpackningar utan undantag returneras enligt lokala krav.

. Att for endosndssprayen ska alla oanvdnda ndssprayer utan undantag returneras enligt lokala
krav.

. Aldrig ge sitt lakemedel till andra eller anvinda det for andra &ndamal.

. Uppdaterad produktinformation bl.a. om hyperalgesi, anvindning vid graviditet,
lakemedelsinteraktioner t.ex. med bensodiazepiner, iatrogent beroende, avvanjning och
beroende.

. Forskrivaren maste anvénda sig av checklistan avsedd for forskrivare.

Forskrivningschecklista
Atgirder som krivs fore forskrivning av Instanyl. Genomfor foljande fore forskrivning av Instanyl
endos- och flerdosnédsspray eller DoseGuard-flerdosndsspray:

o Kontrollera att alla delar av den godkanda indikationen uppfylls.
o Ge patienten och/eller vardaren anvisningar om hur ndssprayen anvands.
o Endast for endosnésspray: Upplys patienten om att nassprayen ar en engangsprodukt (varje

nésspray innehaller endast en dos och patienten fér trycka ner kolven forst nér sprayspetsen &r
inne i nésan; sprayen far inte testas fore anvéndning).
. Siakerstall att patienten ldser bipacksedeln som finns i Instanyl-férpackningen.
. Ge patienten Instanyl-patientbroschyren som behandlar f6ljande:
o Cancer och smirta.
o Instanyl. Vad ér det? Hur anvénder jag det?
o Instanyl. Risker for felaktig anvindning.
. Ge patienten anvisningar om hur det barnskyddande blistret (fér endos Instanyl), den
barnskyddande asken (for flerdos Instanyl) eller den barnskyddande hatten (for
DoseGuard-flerdos Instanyl) 6ppnas enligt beskrivningen i patientbroschyren ”Instanyl. Vad &r
det? Hur anvinder jag det?”
Forklara riskerna med att anvinda mer an den rekommenderade méngden Instanyl.
Forklara hur dosuppf6ljningskorten anvénds.
Upplys patienten om tecken pé fentanyloverdos och behovet av omedelbar lakarvard.
Forklara séker forvaring och behovet att forvara produkten utom syn- och rackhall for barn.
Forklara korrekt kassering av Instanyl endos- eller flerdosnisspray eller
DoseGuard-flerdosnisspray.
. Péminn patienten och/eller virdaren att de ska vinda sig till sin ldkare om de har frdgor om hur
Instanyl anvénds eller om riskerna for felaktig anvindning och missbruk.

Utbildningsmaterialet for apotekspersonal kommer att innehélla féljande:

Produktresumé och bipacksedel

Guide for apotekspersonal
Dispenseringschecklista

Information om 6kad elektronisk tillgdng

Guide for apotekspersonal

. Behandling ska inledas/Gvervakas av en likare med erfarenhet av opioidbehandling hos
cancerpatienter, sarskilt vid 6vergang fran sjukhusvérd till vard i hemmet.
o Forklaring av anvdndning utanfor godkénda indikationer (t.ex. indikation, alder) och allvarliga

risker med felaktig anvdndning, missbruk, medicineringsfel, 6verdos, dédsfall och beroende.
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Patienter/vardare ska informeras om:

o Hur behandlingen genomfors och risker for missbruk och beroende.
o Behov av regelbunden forskrivargenomgang.
o Uppmaning att rapportera problem med genomforandet av behandlingen.

Uppf6ljning av patienter med risk for missbruk och felaktig anvandning under behandling for
att identifiera huvudsakliga kénnetecken pa opioidsyndrom: for att sérskilja kdnnetecken pa
opioidrelaterade biverkningar och opioidsyndrom.

Vikten av att rapportera anvéndning utanfor godkédnda indikationer, felaktig anvindning,
missbruk, beroende och 6verdos.

Lakare ska kontaktas om opioidsyndrom identifieras.

Apotekspersonalen maste vara bekant med utbildningsmaterialet innan det ges till patienter.
Instanyl ndsspray kan inte bytas ut mot andra fentanylprodukter.

Apotekspersonal som dispenserar Instanyl ndsspray maste informera patienter om:

Instruktioner for anvéindning av néssprayen.

Instruktioner for att Oppna och stinga den barnskyddande asken (for flerdosnéssprayen), den
barnskyddande hatten (for DoseGuard-flerdosnéssprayen) eller blistret (fér endosndssprayen).
Information om dosrékningsschemat som finns i produktinformationen och i
utbildningsmaterialet for flerdosnéssprayen eller DoseGuard-flerdosnéssprayen.
Apotekspersonal maste informera patienterna om att forvara Instanyl ndsspray pé ett siakert sitt
for att forhindra stéld och missbruk.

For flerdosndssprayen eller DoseGuard-flerdosnéssprayen ska alla oanvidnda nissprayer och
tomma forpackningar utan undantag returneras enligt lokala krav.

Att for endosndssprayen ska alla oanvinda ndssprayer utan undantag returneras enligt lokala
krav.

Apotekspersonal maste anvédnda sig av checklistan avsedd for apotekspersonal.

Dispenseringschecklista

Atgiirder som krivs fore dispensering av Instanyl. Genomfor foljande fore dispensering av Instanyl
endos-, flerdos- eller DoseGuard-flerdosnésspray:

Kontrollera att alla delar av den godkinda indikationen uppfylls.

Ge patienten och/eller virdaren anvisningar om hur néssprayen anvénds.

Endast for endosnédsspray: Upplys patienten om att néssprayen ér en engéngsprodukt (varje
ndsspray innehaller endast en dos och patienten far trycka ner kolven forst nér sprayspetsen &r
inne i ndsan; sprayen far inte testas fore anvéindning).

Séakerstall att patienten ldser bipacksedeln i Instanyl endos-, flerdos- eller
DoseGuard-flerdos-kartongen.

Ge patienten Instanyl-patientbroschyren som behandlar f6ljande:

o Cancer och smirta.
o Instanyl. Vad ér det? Hur anvénder jag det?
o Instanyl. Risker for felaktig anvéndning.

Ge patienten anvisningar om hur det barnskyddande blistret (fér endos Instanyl) eller den
barnskyddande asken (for flerdos Instanyl) eller den barnskyddande hatten (for
DoseGuard-flerdosnéssprayen) 6ppnas enligt beskrivningen i patientbroschyren Instanyl. Vad
ar det? Hur anvénder jag det?”

Forklara riskerna med att anvinda mer dn den rekommenderade méngden Instanyl.

Forklara hur dosuppféljningskorten anvinds.

Upplys patienten om tecken pa fentanyloverdos och behovet av omedelbar ldkarvard.

Forklara séker forvaring och behovet att forvara produkten utom syn- och rackhall for barn.
Forklara korrekt kassering av Instanyl endos- eller flerdosndsspray eller
DoseGuard-flerdosndsspray.
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Elektronisk tillgang till utbildningsmaterial

Elektronisk tillgang till alla uppdateringar av utbildningsmaterialet kommer att 6ka.
Utbildningsmaterial for forskrivare (lékare), apotekspersonal och patienter kommer att finnas
tillgdngligt via en webbsida, ddr den kan laddas ner. Instruktionsvideor om anvéndning av produkten
kommer ocksa att finnas pa webbsidan. Detaljer kring 6kad elektronisk tillgdng kommer att diskuteras
med nationella myndigheter och EMA pé lampligt sétt nér denna riskhanteringsplan godkaénts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BARNSKYDDANDE ASK (Flerdos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning
fentanyl

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl. 1 dos a 100 mikroliter motsvarar
50 mikrogram fentanyl.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, renat vatten

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Niésspray, 16sning 1,8 ml
Nésspray, 10sning 2,9 ml
Nésspray, 16sning 5,0 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For nasal anvéndning

Anvisningar for att 6ppna och stinga asken:
- Ta upp asken.

- Ta bort garantiforseglingen forsta gdngen du dppnar asken.
- Satt en tumme och ett langfinger pa sidoflikarna.
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- Tryck flikarna inat med tummen och langfingret.
- Sétt samtidigt den andra tummen pé tryckomrédet pa framsidan och tryck inét.
- Fortsétt trycka pa alla tre punkter.

- Dra i locket och Gppna.
- Satt alltid tillbaka Instanyl ndsspray i asken och stdng den efter anvandning.

- Kontrollera att sidoflikarna géar tillbaka i sina skéror nér du stanger asken.
- Tryck ordentligt tills sidoflikarna klickar pé plats.

Kryssa i en ruta efter varje dos
[Sdtt kryss i rutorna for 10, 20 eller 40]

Kryssa i en ruta efter varje dos Kryssa i en ruta efter varje dos Kryssa i en ruta efter varje dos
10 doser 20 doser 40 doser
OO0 00000
HEE RN
OoOo0dddoon doodddodd s oo OO O oot
OJOoooooooOo boboooodoon

Placera alltid ndssprayen i den barnskyddande asken efter anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvéndning kan vara livshotande.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara flaskan stdende.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 50
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| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/FLASKA (Flerdos)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray
fentanyl

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT

Oavsiktlig anviandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BARNSKYDDANDE ASK (Flerdos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning
fentanyl

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 1 000 mikrogram fentanyl. 1 dos a 100 mikroliter
motsvarar 100 mikrogram fentanyl.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, renat vatten

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Niésspray, 16sning 1,8 ml
Nésspray, 10sning 2,9 ml
Nésspray, 16sning 5,0 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For nasal anvéndning

Anvisningar for att 6ppna och stinga asken:
- Ta upp asken.

- Ta bort garantiforseglingen forsta gdngen du dppnar asken.
- Satt en tumme och ett langfinger pa sidoflikarna.
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- Tryck flikarna inat med tummen och langfingret.
- Sétt samtidigt den andra tummen pé tryckomrédet pa framsidan och tryck inét.
- Fortsétt trycka pa alla tre punkter.

- Dra i locket och Gppna.
- Satt alltid tillbaka Instanyl ndsspray i asken och stdng den efter anvandning.

- Kontrollera att sidoflikarna gér tillbaka i sina skéror nér du stanger asken.
- Tryck ordentligt tills sidoflikarna klickar pé plats.

Kryssa i en ruta efter varje dos
[Sdtt kryss i rutorna for 10, 20 eller 40]

Kryssa i en ruta efter varje dos Kryssa i en ruta efter varje dos Kryssa i en ruta efter varje dos
10 doser 20 doser 40 doser
HIEE RN
HEEEEEEEEE
OOo0oO000dod oodooooood oot
DOooooooooO obooooooodn

Placera alltid nédssprayen i den barnskyddande asken efter anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvéndning kan vara livshotande.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara flaskan stdende.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 100
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/FLASKA (Flerdos)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray
fentanyl

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT

Oavsiktlig anviandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BARNSKYDDANDE ASK (Flerdos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 16sning
fentanyl

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl. 1 dos a 100 mikroliter
motsvarar 200 mikrogram fentanyl.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, renat vatten

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Niésspray, 16sning 1,8 ml
Nésspray, 10sning 2,9 ml
Nésspray, 16sning 5,0 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For nasal anvéndning

Anvisningar for att 6ppna och stinga asken:
- Ta upp asken.

- Ta bort garantiforseglingen forsta gdngen du dppnar asken.
- Satt en tumme och ett langfinger pa sidoflikarna.
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- Tryck flikarna inat med tummen och langfingret.
- Sétt samtidigt den andra tummen pé tryckomrédet pa framsidan och tryck inét.
- Fortsétt trycka pa alla tre punkter.

- Dra i locket och Gppna.
- Satt alltid tillbaka Instanyl ndsspray i asken och stdng den efter anvandning.

- Kontrollera att sidoflikarna gér tillbaka i sina skéror nér du stanger asken.
- Tryck ordentligt tills sidoflikarna klickar pé plats.

Kryssa i en ruta efter varje dos
[Sdtt kryss i rutorna for 10, 20 eller 40]

Kryssa i en ruta efter varje dos Kryssa i en ruta efter varje dos Kryssa i en ruta efter varje dos
10 doser 20 doser 40 doser
HIEE RN
HEEEEEEEEE
OOo0oO000dod oodooooood oot
DOooooooooO obooooooodn

Placera alltid ndssprayen i den barnskyddande asken efter anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvéndning kan vara livshotande.

8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara flaskan stdende.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 200
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/FLASKA (Flerdos)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray
fentanyl

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT

Oavsiktlig anviandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (Endos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehéllare
fentanyl

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (100 mikroliter) innehaller fentanylcitrat motsvarande 50 mikrogram (mikrog) fentanyl.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Naisspray, losning

2 endosbehéllare (1 dos per behéllare)
6 endosbehallare (1 dos per behallare)
8 endosbehallare (1 dos per behéllare)
10 endosbehéllare (1 dos per behéllare)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For nasal anviandning
Spraybehéllaren innehaller bara en dos. Prova inte fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvindning kan orsaka allvarlig skada och vara livshotande.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 50, endos

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

64



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BARNSKYDDANDE BLISTER (Endos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram nésspray
fentanyl

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Nasal anvandning

1 dos

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Oavsiktlig anvandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/ENDOS NASSPRAY

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 50 mikrog nésspray
fentanyl
Nasal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (Endos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 100 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehallare
fentanyl

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (100 mikroliter) innehéller fentanylcitrat motsvarande 100 mikrogram (mikrog) fentanyl.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Naisspray, losning

2 endosbehéllare (1 dos per behéllare)
6 endosbehallare (1 dos per behallare)
8 endosbehallare (1 dos per behéllare)
10 endosbehéllare (1 dos per behéllare)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For nasal anviandning
Spraybehéllaren innehaller bara en dos. Prova inte fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvindning kan orsaka allvarlig skada och vara livshotande.

8. UTGANGSDATUM

EXP

68



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 100, endos

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BARNSKYDDANDE BLISTER (Endos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 100 mikrogram néasspray
fentanyl

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Nasal anvandning

1 dos

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Oavsiktlig anvandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/ENDOS NASSPRAY

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 100 mikrog nésspray
fentanyl
Nasal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (Endos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 200 mikrogram nésspray, 16sning i endosbehallare
fentanyl

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (100 mikroliter) innehéller fentanylcitrat motsvarande 200 mikrogram (mikrog) fentanyl.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Naisspray, losning

2 endosbehéllare (1 dos per behéllare)
6 endosbehallare (1 dos per behallare)
8 endosbehallare (1 dos per behéllare)
10 endosbehéllare (1 dos per behéllare)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For nasal anviandning
Spraybehéllaren innehaller bara en dos. Prova inte fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvindning kan orsaka allvarlig skada och vara livshotande.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 200, endos

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BARNSKYDDANDE BLISTER (Endos)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 200 mikrogram néasspray
fentanyl

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Nasal anvandning

1 dos

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Oavsiktlig anvandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/ENDOS NASSPRAY

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 200 mikrog nésspray
fentanyl
Nasal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: DoseGuard

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray, 16sning
fentanyl

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl. 1 dos a 100 mikroliter motsvarar
50 mikrogram fentanyl.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, renat vatten

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

DoseGuard

Nésspray, 16sning 3,2 ml
Nésspray, 16sning 4,3 ml
Nésspray, 16sning 5,3 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For nasal anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Sting alltid efter anvdndning genom att sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa nissprayen.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvéndning kan orsaka allvarlig skada och vara livshotande.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ¢j frysas.
Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 50

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/ NASSPRAY DoseGuard

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 50 mikrogram/dos nésspray
fentanyl
Nasal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Sting alltid efter anvdndning genom att sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa nissprayen.
Oavsiktlig anvandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: DoseGuard

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray, 16sning
fentanyl

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 1 000 mikrogram fentanyl. 1 dos a 100 mikroliter
motsvarar 100 mikrogram fentanyl.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, renat vatten

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

DoseGuard

Nésspray, 16sning 3,2 ml
Nésspray, 16sning 4,3 ml
Nésspray, 16sning 5,3 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For nasal anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Sting alltid efter anvdndning genom att sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa nissprayen.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvéndning kan orsaka allvarlig skada och vara livshotande.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ¢j frysas.
Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 100

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/FLASKA DoseGuard

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 100 mikrogram/dos nésspray
fentanyl
Nasal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Sting alltid efter anvdndning genom att sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa nissprayen.
Oavsiktlig anvandning kan vara livshotande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: DoseGuard

1. LAKEMEDLETS NAMN

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray, 16sning
fentanyl

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl. 1 dos a 100 mikroliter
motsvarar 200 mikrogram fentanyl.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, renat vatten

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

DoseGuard

Nésspray, 16sning 3,2 ml
Nésspray, 16sning 4,3 ml
Nésspray, 16sning 5,3 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For nasal anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Sting alltid efter anvdndning genom att sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa nissprayen.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast vid ihdllande cancersmérta som redan behandlas med andra opioidldkemedel.
Oavsiktlig anvéndning kan orsaka allvarlig skada och vara livshotande.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ¢j frysas.
Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Se bipacksedeln for information om hur ldkemedlet kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Instanyl 200

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/ NASSPRAY DoseGuard

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Instanyl 200 mikrogram/dos nésspray
fentanyl
Nasal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Sting alltid efter anvdndning genom att sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa nissprayen.
Oavsiktlig anvandning kan vara livshotande.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Instanyl 50 mikrogram/dos nisspray, losning

Instanyl 100 mikrogram/dos nisspray, losning

Instanyl 200 mikrogram/dos nisspray, losning
fentanyl

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Instanyl ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Instanyl
Hur du anvinder Instanyl

Eventuella biverkningar

Hur Instanyl ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LD

1. Vad Instanyl ir och vad det anvinds for

Instanyl innehaller den aktiva substansen fentanyl som tillhor en grupp starka smaértstillande likemedel
som kallas opioider. Opioider blockerar smértsignalerna till hjérnan.

Instanyl verkar snabbt och anvénds for att lindra genombrottsmérta hos vuxna cancerpatienter som
redan behandlas med opioider for sin vanliga smérta. Genombrottssmérta dr en ytterligare plotslig
smérta som uppkommer dven om du har tagit dina vanliga smértstillande opioidldkemedel.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Instanyl

Anvind inte Instanyl

- om du dr allergisk mot fentanyl eller ndgot annat innehallsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du inte regelbundet varje dag under minst en veckas tid, anvénder ett receptbelagt
opioidldkemedel (t.ex. kodein, fentanyl, hydromorfon, morfin, oxikodon, petidin) for att
behandla ihdllande smarta. Har du inte anvint sddana lakemedel far du inte anvénda Instanyl, da
det kan oOka risken for att din andning blir farligt langsam och/eller ytlig, eller t.o.m. avstannar.

- om du tar ett ldkemedel som innehéller natriumoxibat.

- om du har kortvarig smérta, annan &n genombrottssmarta.

- om du har svéra andningsproblem eller lider av en allvarlig obstruktiv lungsjukdom.

- om du tidigare har fatt stralbehandling av ansiktet.

- om du har dterkommande nisblodningar.

Varningar och forsiktighet

Forvara detta ladkemedel pé ett sikert stélle, odtkomligt for andra personer — se avsnitt 5, Hur Instanyl
ska forvaras, for mer information.
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Instanyl:

om du har en langvarig obstruktiv lungsjukdom, eftersom din andning kan forsamras av
Instanyl.

om du har problem med hjértat, framforallt langsam hjartrytm, lagt blodtryck eller lag
blodvolym.

om du har problem med lever eller njurar.

om du har problem med hjarnfunktionen, t.ex. pé grund av en hjarntumor, en huvudskada eller
okat tryck inne i huvudet.

om du ndgonsin har fatt binjureinsufficiens eller brist pa konshormoner (androgenbrist) vid
opioidanvéndning.

om du tar lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande l&kemedel (se dven

avsnittet ”Andra lakemedel och Instanyl”).

om du tar du tar antidepressiva medel eller antipsykosmedel (se dven avsnittet ”Andra
lakemedel och Instanyl”).

om du tar ladkemedel som kallas partiella agonister/antagonister, t.ex. buprenorfin, nalbufin och
pentazocin (lakemedel for smartbehandling), eftersom du kan fa symtom pa abstinenssyndrom.
Se avsnittet ”Andra ldkemedel och Instanyl” f6r mer information.

om du anvinder andra néssprayer, t.ex. for forkylning eller allergi.

Somnrelaterade andningsstorningar

Instanyl kan orsaka andningsstorningar nir du sover, sdsom andningsuppehall (sdmnapné) och lag
syreniva i blodet (hypoxemi) under somnen. Symtomen kan vara andningsuppehall under sémnen,
nattliga uppvaknanden p.g.a. andndd, svarigheter att upprétthalla somnen eller uttalad dasighet under
dagen. Kontakta likaren om du eller ndgon annan méarker dessa symtom. Lakaren kan dvervéga att
sdnka dosen.

Om du fiar andningsbesviir vid behandling med Instanyl ir det mycket viktigt att du omedelbart
kontaktar din ldkare eller sjukhus.

Ré&dgor med din ldkare ndr du anvinder Instanyl om:

du kdnner smérta eller blir mer kénslig for smérta (hyperalgesi) och det inte hjalper med hogre
doser lakemedel enligt léikarens ordination.

du fir en kombination av foljande symtom: illaméende, krékningar, anorexi, utmattning,
svaghet, yrsel och lagt blodtryck. Nar de upptrader samtidigt kan dessa symtom vara tecken pa
sa kallad binjurebarkinsufficiens, ett tillstind som innebér att binjurarna inte producerar
tillrackligt med hormoner och som kan vara livshotande.

Om du drabbas av dterkommande nidsblodningar eller obehag i ndsan vid behandling med Instanyl,
maste du kontakta ldkare som kommer att 6vervidga nagon alternativ behandling for din
genombrottssmarta.

Léangtidsanviindning och tolerans

Detta ldkemedel innehéller fentanyl, som &r ett opioidladkemedel. Upprepad anvindning av
opioidldkemedel for smértlindring kan leda till att 1ikemedlet blir mindre effektivt (du blir van vid det,
sa kallad 1dkemedelstolerans). Du kan ocksé bli mer kénslig for smérta nér du anvénder Instanyl. Detta
kallas for hyperalgesi. Okning av dosen av Instanyl kan hjilpa till att ytterligare minska din smérta
under ett tag, men det kan ocksa vara skadligt. Tala med ldkare om du mérker att ladkemedlet blir
mindre effektivt. Lakaren beslutar om det dr béttre for dig att 6ka dosen eller att stegvis minska
anvandningen av Instanyl.

Beroende

Upprepad anvéindning av Instanyl kan ocksa leda till beroende och missbruk, vilket kan leda till
livshotande 6verdosering. Risken for dessa biverkningar kan 6ka vid hégre dos och léngre
anvandningstid. Beroende eller missbruk kan fa dig att kdnna att du inte 1dngre har kontroll 6ver hur
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mycket ldkemedel du behdver anvénda eller hur ofta du behover anvdnda det. Du kanske kdnner att du

behover fortsétta anvinda ldkemedlet trots att det inte lindrar smértan.

Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Risken for beroende eller missbruk

av Instanyl kan vara hogre om

- du eller nagon i din familj ndgon gang har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller olagliga droger (“beroende”)

- du roker

- du nagon gang haft problem med sinnesstimningen (depression, angest eller
personlighetsstorning) eller har behandlats av psykiater for andra psykiska sjukdomar.

Om du miérker ndgot av foljande tecken medan du anvénder Instanyl kan det vara ett tecken pa att du

har blivit beroende.

- Du behover anvénda likemedlet under léngre tid &n din 1&kare har ordinerat.

- Du behover anvénda mer 4n den rekommenderade dosen.

- Du anvénder lakemedlet av andra skal &n de ldkaren ordinerat, till exempel for att kdnna dig
lugn” eller "’fa hjalp att sova”.

- Du har gjort upprepade misslyckade forsok att sluta med eller fa kontroll dver anvéndandet av
lakemedlet.

- Nér du slutar att ta lakemedlet kdnner du dig sjuk (t.ex. illamaende, krakningar, diarré, oro,
frossa, darrningar och svettningar), och du mar béttre nir du borjar anvénda det igen
(abstinenssymtom”).

Om du mirker nagot av dessa tecken, tala med lékare om din behandling och vad som ér bést for dig,
t.ex. ndr det kan vara l&dmpligt att avsluta behandlingen och hur du avslutar pa ett sikert sitt.

Barn och ungdomar
Instanyl ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r.

Andra liikemedel och Instanyl
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, d4ven receptfria sddana.

Instanyl kan péverka eller paverkas av andra likemedel.

Var sérskilt forsiktig om du behandlas med nigot av foljande lakemedel:

- andra smértlindrande lakemedel och vissa ldkemedel mot nervsmarta (t.ex. gabapentin och
pregabalin).

- alla lakemedel som normalt gor dig somnig (har en sederande effekt), t.ex. somnmedel,
lugnande medel som bensodiazepiner och liknande ldkemedel, ldkemedel mot angest,
antihistaminer eller lugnande medel, muskelavslappnande medel och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin). Anvindning av sddana andra ldkemedel samtidigt med Instanyl
kan orsaka dasighet, djup sedering och paverka formégan att andas (andningsdepression), vilket
kan leda till koma och vara livshotande. Pa grund av detta ska samtidig anvéindning endast
Overvagas nar andra behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om ldkaren ordinerar Instanyl samtidigt med andra lugnande ldkemedel ska dosen och
behandlingstiden begransas av ldkaren.

Tala om for ldkaren om du tar ndgot lugnande medel och f6lj noga ldkarens
dosrekommendationer. Det kan vara bra att informera vénner och anhdriga om att vara
uppmérksamma pa de tecken och symtom som beskrivs ovan. Kontakta ldkare om du upplever
nagot av dessa symtom.

- alla lakemedel som kan paverka det sétt pa vilken din kropp bryter ned Instanyl, t.ex.

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir och fosamprenavir (Iikemedel som hjilper till att
kontrollera hiv-infektion)

. CYP3A4-hdmmare som ketokonazol, itrakonazol eller flukonazol (anvénds for att
behandla svampinfektioner)

o troleandomycin, klaritromycin eller erytromycin (anvénds for att behandla
bakterieinfektioner)

. aprepitant (anvénds for att behandla kraftigt illamaende)
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. diltiazem och verapamil (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller hjartsjukdomar).

- lakemedel som kallas monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) (anvénds for svar
depression), ocksa om du har behandlats med en sadan under de senaste 2 veckorna.

- risken for biverkningar 6kar om du tar ldakemedel som vissa antidepressiva medel eller
antipsykosmedel. Instanyl kan interagera med dessa likemedel och du kan uppleva fordndringar
av mentalt tillstdnd (t.ex. upprordhet, hallucinationer, koma), och andra effekter som
kroppstemperatur 6ver 38 °C, 6kad hjartfrekvens, instabilt blodtryck och Gveraktiva reflexer,
muskelstelhet, avsaknad av koordination och/eller symtom fran mag-tarmkanalen (t.ex.
illaméende, krikningar, diarré). Likaren berdttar om Instanyl dr lampligt for dig.

- lakemedel som kallas partiella agonister/antagonister, t.ex. buprenorfin, nalbufin och pentazocin
(smartstillande ldkemedel). Du kan fa symtom pé abstinenssyndrom (illaméende, krakning,
diarré, oro, frossa, darrningar och svettning).

- andra likemedel som tas via nésan, sérskilt oxymetazolin, xylometazolin och liknande
lakemedel, som anvinds for att lindra nistdppa.

Instanyl med mat, dryck och alkohol
Drick inte alkohol vid behandling med Instanyl, eftersom det kan 6ka risken for allvarliga
biverkningar.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Du ska inte anvédnda Instanyl under graviditet, om du inte har diskuterat detta med din lakare.

Du ska inte anvinda Instanyl under foérlossning eftersom fentanyl kan leda till allvarliga
andningsbesvir hos det nyfodda barnet.

Fentanyl kan gé 6ver i brostmjolken och kan orsaka biverkningar hos det ammade barnet. Anvind inte
Instanyl om du ammar. Du bdr inte borja amma f6rrén det har gatt minst 5 dagar sedan den sista dosen
Instanyl.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du ska inte framfora fordon eller anvidnda maskiner vid behandling med Instanyl. Instanyl kan leda till
yrsel, dasighet och synstorningar, som kan paverka din formaga att framfora fordon eller anvénda
maskiner.

3. Hur du anviinder Instanyl
Innan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen kommer ldkaren ocksa att tala med dig
om vad du kan forvénta dig av Instanyl, nér och hur lénge du behdver anvénda det, nér du ska kontakta

din ldkare och nér du behover sluta med behandlingen (se dven avsnitt 2).

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosen Instanyl dr oberoende av din vanliga behandling mot cancersméirta.

Nér du forst borjar anvdnda Instanyl kommer ldkaren tillsammans med dig hitta den dos som lindrar
din genombrottssmarta.

Startdosen &r en puff a 50 mikrogram i en nisborre varje gdng du upplever en episod av

genombrottssmarta. Under den tid den rétta dosen bestdms, kan lékaren be dig byta till en hdgre dos.

Om din genombrottssmairta inte lindras efter 10 minuter, far du bara ta en puff till under den hér
episoden.
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Du ska vanligtvis vinta 4 timmar innan du behandlar &nnu en episod av genombrottssmarta. |
undantagsfall, da en ny episod upptrader tidigare, kan du anvidnda Instanyl for att behandla denna, men
du maste vinta minst 2 timmar innan du gor detta. Om du regelbundet har episoder av
genombrottssmérta med kortare mellanrum &n 4 timmar, kontakta ldkaren eftersom din vanliga
behandling mot cancersmaérta kan behova dndras.

Du kan anvénda Instanyl for att behandla upp till fyra episoder av genombrottssmaérta per dag.

Om du upplever mer én fyra episoder av genombrottssmarta per dag, kontakta ldkaren eftersom din
vanliga behandling mot cancersmérta kan behdva éndras.

Du ska kryssa i rutorna i broschyren pa ovansidan av den yttre, barnskyddande asken for att hélla reda
pa hur manga doser av Instanyl du har anvént.

Andra inte sjilv dosen av Instanyl eller dina andra smirtlikemedel. Doséndring méste goras
tillsammans med lakaren.

Instanyl ska anvéndas i nésan.

Lis instruktioner for anvindning i slutet av bipacksedeln for att léira dig anviinda Instanyl.

Om du har anvint for stor méangd Instanyl eller om du tror att nigon av misstag har anvint
Instanyl

Kontakta ldkare, sjukhus eller akutmottagning for bedomning av risken och for rdd om du har anvént
for stor méngd Instanyl.

Symtom pé overdos ér:

Somnighet, désighet, yrsel, nedsatt kroppstemperatur, lingsamma hjértslag, svérigheter att koordinera
armar och ben.

Vid allvarliga fall kan for mycket Instanyl leda till koma, sedering, kramper eller svara andningsbesvér
(mycket ldngsam eller ytlig andning). Overdosering kan ocksa leda till en hjirnsjukdom som kallas
toxisk leukoencefalopati.

Om du upplever nagot av ovanstdende symtom ska du omedelbart sdka ldkare.

Information till vardare

Om du marker att den person som tar Instanyl plotsligt agerar langsamt, har andningsbesviér eller om

du har svérigheter att vicka personen:

- ska du omedelbart ringa ambulans.

- nar du véntar pa hjalp maste du forsoka hélla personen vaken genom att prata med personen
eller d& och dé forsiktigt skaka personen.

- om personen har svart att andas ska du uppmana personen att andas var 5:e—10:e sekund.

- om personen har slutat andas, ska du férsoka ateruppliva henne/honom tills ambulanspersonalen
kommer.

Ring omedelbart efter ambulans om du tror att ndgon av misstag tagit Instanyl. Férsok halla personen
vaken tills ambulansen kommer.

Om négon av misstag har tagit Instanyl kan de f& samma symtom som de som beskrivs ovan for
overdosering.

Om du har glomt att anvinda Instanyl

Om du fortfarande har genombrottssmaérta, kan du ta Instanyl enligt 1dkarens anvisningar. Om
genombrottssmartan har gatt dver, ta inte Instanyl forrén vid nista episod med genombrottssmarta.

95



Om du slutar att anvinda Instanyl

Du ska sluta anvédnda Instanyl nar du inte langre har ndgon genombrottssmérta. Du ska dock fortsétta
ta dina vanliga smartstillande ldkemedel for att behandla din cancersmérta. Kontakta ldkare for att
bekrifta den korrekta dosen av dina vanliga likemedel om du &r oséker.

Du kan kdnna av abstinenssymtom som liknar de mdjliga biverkningarna av Instanyl nér du slutar
anvinda Instanyl. Om du mérker av abstinenssymtom ska du kontakta ldkare. Din ldkare kommer att
utvérdera om du behover ladkemedel for att minska eller ta bort abstinenssymtomen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel ska du kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
Biverkningarna upphdr ofta eller minskar i intensitet om du fortsétter anvénda ldkemedlet.

Avsluta behandlingen och kontakta omedelbart lidkare, sjukhus eller akutmottagning om du:

- far en plotslig, svar allergisk reaktion med andningssvérigheter, svullnad, svimningskénsla,
snabba hjartslag, svettningar eller medvetandeforlust,

- upplever svérigheter att andas,

- har ett rosslande ljud nar du andas in,

- upplever en krampaktig smérta,

- far extrem yrsel.

Dessa biverkningar kan vara mycket allvarliga.
Andra biverkningar som rapporteras efter anviandning av Instanyl:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
Somnighet, yrsel, &ven med svarigheter att halla balansen, huvudvirk, halsirritation, illaméende,
krékningar, blodvallningar, virmekénsla, omfattande svettning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Sémnighet, désighet, krampaktiga muskelsammandragningar, onormal och till och med obehaglig
kinsla i huden, smakforandringar, aksjuka, lagt blodtryck, allvarliga andningsbesvér, ndsblodningar,
sar i ndsan, rinnsnuva, férstoppning, inflammation i munnen, muntorrhet, smérta i huden, hudklada,
feber.

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvéndare):

Allergisk reaktion, fall, diarré, konvulsioner (krampanfall), medvetsloshet, svullnad av armar och ben,
ser och hor saker som inte finns (hallucinationer), delirium (symtomen kan innefatta en kombination
av oro, rastloshet, desorientering, forvirring, riadsla, se och hora saker som inte finns, sémnstorning,
mardrommar), likemedelstolerans, ldkemedelsberoende, ldkemedelsmissbruk (se avsnitt 2), trotthet,
sjukdomskénsla, abstinenssyndrom (kan visa sig i form av foljande biverkningar: illamaende,
kriakning, diarré, oro, frossa, darrningar och svettning), andfaddhet.

Det har ocksa féorekommit rapporter om att det uppstatt ett hal i ndsans skiljevagg (skiljer ndsborrarna
at).

Langtidsbehandling med fentanyl under graviditet kan orsaka abstinenssymtom hos det nyfédda
barnet, vilket kan vara livshotande (se avsnitt 2).

Du ska tala om for lakaren om du drabbas av aterkommande nédsblodningar eller obehag i ndsan.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Instanyl ska forvaras

Det smértlindrande liikemedlet i Instanyl dr mycket starkt och kan vara livshotande for barn.
Instanyl méste forvaras utom syn- och rickhall for barn. Placera alltid niissprayen i den
barnskyddande asken efter anvindning.

Forvara detta ladkemedel pa ett sikert stélle, odtkomligt for andra personer. Det kan orsaka allvarlig
skada och vara dodligt for personer som anvénder detta 1ikemedel av misstag, eller for personer som
anvander lakemedlet avsiktligt utan att det har ordinerats till dem.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa flaskan efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara nassprayen staende. Far ¢j frysas. Om Instanyl ndsspray fryses kan
spraypumpen spricka. Om du &r oséker pa hur pumpen har forvarats, ska du kontrollera spraypumpen
fore anvandning.

Instanyl vars utgangsdatum har passerat eller inte langre behovs kan fortfarande innehalla tillrackligt
med ldkemedel fOr att vara skadligt for andra personer, sdrskilt barn. Likemedel ska inte kastas i
avloppet eller bland hushallsavfall. Alla oanvédnda néssprayer ska alltid 1dmnas tillbaka pé ett
systematiskt sétt och helst i det barnskyddande asken och kasseras enligt lokala krav eller 1dmnas in pa
apoteket. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder
ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér fentanyl. Innehéllet ar:

50 mikrogram/dos: 1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl. 1 puff
(100 mikroliter) innehaller 50 mikrogram fentanyl.

100 mikrogram/dos: 1 ml innehaller fentanylcitrat motsvarande 1 000 mikrogram fentanyl. 1 puff
(100 mikroliter) innehaller 100 mikrogram fentanyl.

200 mikrogram/dos: 1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl. 1 puff
(100 mikroliter) innehaller 200 mikrogram fentanyl.

Ovriga innehallsdmnen #r natriumdivitefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat och renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Instanyl &r en nésspray, 16sning. Losningen 4r klar och férglos. Den forvaras i en brun glasflaska med
en doseringspump.

Niéssprayen levereras i en barnskyddande ask och finns i tre olika forpackningsstorlekar: 1,8 ml
(motsvarande 10 doser), 2,9 ml (motsvarande 20 doser) och 5,0 ml (motsvarande 40 doser).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

De tre olika dosstyrkorna for Instanyl skiljer sig at genom olika férg pa etiketterna:
50 mikrogram/dos har en orange etikett

100 mikrogram/dos har en lila etikett

200 mikrogram/dos har en gron-bla etikett.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare
Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX 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

Denna bipacksedel éindrades senast .

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

Information om detta likemedel finns tillgénglig p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV INSTANYL NASSPRAY

Lis foljande instruktioner noga for att ldra dig anvinda Instanyl nisspray:

Hur du forbereder Instanyl néisspray for anvindning:

Innan du anvéinder nédssprayen forsta gangen:

. Pumpen maste tryckas ner 3 eller 4 ganger (forberedas) tills en fin dimma kommer ut.
Nir produkten forbereds pa detta sitt avges likemedel. Darfor giller foljande:

. Forberedelsen ska goras i ett vilventilerat utrymme.

. Rikta inte nissprayen mot dig sjilv eller andra.

. Rikta inte néssprayen mot ytor och foremal som kan komma i kontakt med andra,

sdrskilt barn.
Om du inte har anvént Instanyl pé mer &n 7 dagar méste du forbereda pumpen igen genom att
spraya en gang i luften innan du tar nésta dos.

Instanyl niisspray ska anvindas pa foljande sétt:

1.
2.
3.

9]

Snyt dig om du kénner dig téppt eller om du ér forkyld.
Sitt eller sta upp.
Ta bort skyddshatten fran sprayen.

é‘&
=

Hall ndssprayen uppritt.

B6j huvudet l4tt framat.

Sting en ndsborre genom att sitta ett finger pa nédsans sida och sitt in sprayspetsen i den andra
nésborren (ca 1 cm). Det spelar ingen roll vilken nisborre du anvénder. Om du behdver ta en
andra dos efter 10 minuter for att fa tillracklig smértlindring, s ska denna dos tas i den andra
nisborren.

Tryck snabbt ner pumpen helt med tva fingrar, en gang, medan du andas in genom nésan. Du
maste se till att trycka ner pumpen hela vigen ner. Det dr mgjligt att du inte kdnner av dosen i
nisan, men du har fatt den nir du har tryckt ner pumpen.

Rengor spetsen pa nédssprayen med en nidsduk efter varje anviandning. Sling sedan bort
nésduken.
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Om du behoéver en andra dos av Instanyl efter 10 minuter for att lindra smértan upprepar du
steg 1 till 8 1 den andra nésborren.

Stt alltid tillbaka Instanyl i den barnskyddande asken efter anvidndning. Forvaras utom syn- och
rickhéll for barn.

t

Hall reda pa hur manga doser du har anvént och hur ménga som finns kvar i néssprayen med hjilp av
dosrikningskortet som medfoljer Instanyl ndsspray. Varje gang du anvénder Instanyl nésspray ska du
se till att du eller din vardare fyller 1 informationen pé kortet.

Om Instanyl niasspray ir blockerad eller inte sprayar ordentligt:

o Om den ér blockerad ska du rikta néssprayen bort fran dig sjélv (och andra personer) och trycka
ner pumpen kraftigt. Da bor eventuellt stopp i pumpen atgérdas.

o Om nissprayen fortfarande inte fungerar ordentligt ska du kontakta apotekspersonal. Forsok
aldrig laga néssprayen eller ta isér den sjéilv. Den kan dé avge felaktig dos.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Instanyl 50 mikrogram nésspray, losning i endosbehillare
Instanyl 100 mikrogram nésspray, losning i endosbehillare
Instanyl 200 mikrogram nésspray, losning i endosbehallare

fentanyl

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om foljande:

Vad Instanyl ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Instanyl
Hur du anvinder Instanyl

Eventuella biverkningar

Hur Instanyl ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Instanyl ir och vad det anvinds for

Instanyl innehaller den aktiva substansen fentanyl och tillhor en grupp starka smartstillande 1akemedel
som kallas opioider. Opioider blockerar smértsignalerna till hjérnan.

Instanyl verkar snabbt och anvénds for att lindra genombrottsmérta hos vuxna cancerpatienter som
redan behandlas med opioider for sin vanliga smérta. Genombrottssmérta dr en ytterligare plotslig
smérta som uppkommer dven om du har tagit dina vanliga smértstillande opioidldkemedel.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Instanyl

Anvind inte Instanyl:

- om du dr allergisk mot fentanyl eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du inte regelbundet varje dag under minst en veckas tid, anvinder ett receptbelagt
opioidlikemedel (t.ex. kodein, fentanyl, hydromorfon, morfin, oxikodon, petidin) for att
behandla ihdllande smarta. Har du inte anvint sddana lakemedel far du inte anvénda Instanyl, da
det kan oOka risken for att din andning blir farligt langsam och/eller ytlig, eller t.o.m. avstannar.

- om du tar ett 1dkemedel som innehéller natriumoxibat.

- om du har kortvarig smérta, annan dn genombrottssmarta.

- om du har svéra andningsproblem eller lider av en allvarlig obstruktiv lungsjukdom.

- om du tidigare har fatt stralbehandling av ansiktet.

- om du har dterkommande nadsblodningar.

Varningar och forsiktighet

Forvara detta ldkemedel pa ett sdkert stille, oatkomligt for andra personer — se avsnitt 5, Hur Instanyl
ska forvaras, for mer information.
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Instanyl:

om du har en langvarig obstruktiv lungsjukdom, eftersom din andning kan férsémras av
Instanyl.

om du har problem med hjartat, framforallt langsam hjéartrytm, 1agt blodtryck eller lag
blodvolym.

om du har problem med lever eller njurar.

om du har problem med hjarnfunktionen, t.ex. pa grund av en hjarntumér, en huvudskada eller
okat tryck inne i huvudet.

om du ndgonsin har fatt binjureinsufficiens eller brist pa konshormoner (androgenbrist) vid
opioidanvéndning.

om du tar lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande lakemedel (se dven

avsnittet ”Andra ladkemedel och Instanyl”).

om du tar antidepressiva medel eller antipsykosmedel (se dven avsnittet ”Andra ldkemedel och
Instanyl”).

om du tar lakemedel som kallas partiella agonister/antagonister, t.ex. buprenorfin, nalbufin och
pentazocin (ldkemedel for smértbehandling), eftersom du kan f& symtom pa abstinenssyndrom.
Se avsnittet ”Andra lakemedel och Instanyl” fér mer information.

om du anvénder andra néssprayer, t.ex. for forkylning eller allergi.

Somnrelaterade andningsstorningar

Instanyl kan orsaka andningsstorningar nir du sover, sdisom andningsuppehall (sdmnapné) och lag
syrenivé i blodet (hypoxemi) under somnen. Symtomen kan vara andningsuppehall under sémnen,
nattliga uppvaknanden p.g.a. andndd, svarigheter att upprétthalla somnen eller uttalad dasighet under
dagen. Kontakta lakaren om du eller ndgon annan méarker dessa symtom. Lakaren kan Gvervéga att
sinka dosen.

Om du far andningsbesvir vid behandling med Instanyl ir det mycket viktigt att du omedelbart
kontaktar din léikare eller sjukhus.

Ré&dgor med din ldkare nir du anvénder Instanyl om:

du kdnner smérta eller blir mer kénslig for smérta (hyperalgesi) och det inte hjalper med hégre
doser likemedel enligt ldkarens ordination.

du far en kombination av foljande symtom: illamaende, krékningar, anorexi, utmattning,
svaghet, yrsel och lagt blodtryck. Nar de upptrader samtidigt kan dessa symtom vara tecken pa
sd kallad binjurebarkinsufficiens, ett tillstdind som innebér att binjurarna inte producerar
tillrackligt med hormoner och som kan vara livshotande.

Om du drabbas av dterkommande nisblddningar eller obehag i ndsan vid behandling med Instanyl,
maste du kontakta ldkare som kommer att 6vervidga nagon alternativ behandling for din
genombrottssmarta.

Langtidsanvindning och tolerans

Detta likemedel innehéller fentanyl, som é&r ett opioidldkemedel. Upprepad anvéndning av
opioidldkemedel for smértlindring kan leda till att 1ikemedlet blir mindre effektivt (du blir van vid det,
sa kallad ldkemedelstolerans). Du kan ocksa bli mer kénslig for smérta nar du anvénder Instanyl. Detta
kallas for hyperalgesi. Okning av dosen av Instanyl kan hjilpa till att ytterligare minska din smérta
under ett tag, men det kan ocksa vara skadligt. Tala med lékare om du mérker att lakemedlet blir
mindre effektivt. Ldkaren beslutar om det &r béttre for dig att 6ka dosen eller att stegvis minska
anvindningen av Instanyl.

Beroende

Upprepad anvéindning av Instanyl kan ocksa leda till beroende och missbruk, vilket kan leda till
livshotande Gverdosering. Risken for dessa biverkningar kan 6ka vid hogre dos och langre
anvindningstid. Beroende eller missbruk kan f dig att kénna att du inte ldngre har kontroll 6ver hur
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mycket ldkemedel du behdver anvénda eller hur ofta du behover anvdnda det. Du kanske kdnner att du

behover fortsétta anvinda ldkemedlet trots att det inte lindrar smértan.

Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Risken for beroende eller missbruk

av Instanyl kan vara hogre om

- du eller nagon i din familj ndgon gang har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller olagliga droger (“beroende”)

- du roker

- du nagon gang haft problem med sinnesstimningen (depression, angest eller
personlighetsstorning) eller har behandlats av psykiater for andra psykiska sjukdomar.

Om du miérker ndgot av foljande tecken medan du anvénder Instanyl kan det vara ett tecken pa att du

har blivit beroende.

- Du behover anvénda likemedlet under léngre tid &n din 18kare har ordinerat.

- Du behover anvénda mer 4n den rekommenderade dosen.

- Du anvénder lakemedlet av andra skal &n de ldkaren ordinerat, till exempel for att kdnna dig
lugn” eller "’fa hjalp att sova”.

- Du har gjort upprepade misslyckade forsok att sluta med eller fa kontroll dver anvéndandet av
lakemedlet.

- Nér du slutar att ta lakemedlet kdnner du dig sjuk (t.ex. illamaende, krakningar, diarré, oro,
frossa, darrningar och svettningar), och du mar béttre nir du borjar anvénda det igen
(abstinenssymtom”).

Om du mirker nagot av dessa tecken, tala med lékare om din behandling och vad som ér bést for dig,
t.ex. ndr det kan vara l&dmpligt att avsluta behandlingen och hur du avslutar pa ett sikert sitt.

Barn och ungdomar
Instanyl ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r.

Andra liikemedel och Instanyl
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, d4ven receptfria sddana.

Instanyl kan péverka eller paverkas av andra likemedel.

Var sérskilt forsiktig om du behandlas med nigot av foljande lakemedel:

- andra smértlindrande lakemedel och vissa ldkemedel mot nervsmarta (t.ex. gabapentin och
pregabalin).

- alla lakemedel som normalt gor dig somnig (har en sederande effekt), t.ex. somnmedel,
lugnande medel som bensodiazepiner och liknande ldkemedel, ldkemedel mot angest,
antihistaminer eller lugnande medel, muskelavslappnande medel och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin). Anvindning av sddana andra ldkemedel samtidigt med Instanyl
kan orsaka dasighet, djup sedering och paverka formégan att andas (andningsdepression), vilket
kan leda till koma och vara livshotande. Pa grund av detta ska samtidig anvéindning endast
Overvagas nar andra behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om ldkaren ordinerar Instanyl samtidigt med andra lugnande ldkemedel ska dosen och
behandlingstiden begransas av ldkaren.

Tala om for ldkaren om du tar ndgot lugnande medel och f6lj noga ldkarens
dosrekommendationer. Det kan vara bra att informera vénner och anhdriga om att vara
uppmérksamma pa de tecken och symtom som beskrivs ovan. Kontakta ldkare om du upplever
nagot av dessa symtom.

- alla lakemedel som kan paverka det sétt pa vilken din kropp bryter ned Instanyl, t.ex;

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir och fosamprenavir (Iikemedel som hjilper till att
kontrollera hiv-infektion)

. CYP3A4-hdmmare som ketokonazol, itrakonazol eller flukonazol (anvénds for att
behandla svampinfektioner)

o troleandomycin, klaritromycin eller erytromycin (anvénds for att behandla
bakterieinfektioner)

. aprepitant (anvénds for att behandla kraftigt illamaende)
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. diltiazem och verapamil (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller hjartsjukdomar).

- lakemedel som kallas monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) (anvénds for svar
depression), ocksa om du har behandlats med en sadan under de senaste 2 veckorna.

- risken for biverkningar 6kar om du tar ldakemedel som vissa antidepressiva medel eller
antipsykosmedel. Instanyl kan interagera med dessa likemedel och du kan uppleva fordndringar
av mentalt tillstdnd (t.ex. upprordhet, hallucinationer, koma), och andra effekter som
kroppstemperatur 6ver 38 °C, 6kad hjartfrekvens, instabilt blodtryck och Gveraktiva reflexer,
muskelstelhet, avsaknad av koordination och/eller symtom fran mag-tarmkanalen (t.ex.
illaméende, krikningar, diarré). Likaren berdttar om Instanyl dr lampligt for dig.

- lakemedel som kallas partiella agonister/antagonister, t.ex. buprenorfin, nalbufin och pentazocin
(smartstillande ldkemedel). Du kan fa symtom pé abstinenssyndrom (illaméende, krakning,
diarré, oro, frossa, darrningar och svettning).

- andra likemedel som tas via nésan, sérskilt oxymetazolin, xylometazolin och liknande
lakemedel, som anvinds for att lindra nistdppa.

Instanyl med mat, dryck och alkohol
Drick inte alkohol vid behandling med Instanyl, eftersom det kan 6ka risken for allvarliga
biverkningar.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Du ska inte anvédnda Instanyl under graviditet, om du inte har diskuterat detta med din ldkare.

Du ska inte anvinda Instanyl under foérlossning eftersom fentanyl kan leda till allvarliga
andningsbesvir hos det nyfodda barnet.

Fentanyl kan gé 6ver i brostmjolken och kan orsaka biverkningar hos det ammade barnet. Anvéind inte
Instanyl om du ammar. Du bdr inte borja amma forrén det har gatt minst 5 dagar efter den sista dosen
Instanyl.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du ska inte framfora fordon eller anvidnda maskiner vid behandling med Instanyl. Instanyl kan leda till
yrsel, dasighet och synstorningar, som kan paverka din formaga att framfora fordon eller anvénda
maskiner.

3. Hur du anviinder Instanyl
Innan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen kommer ldkaren ocksa att tala med dig
om vad du kan forvénta dig av Instanyl, nér och hur lénge du behdver anvénda det, nér du ska kontakta

din ldkare och nér du behover sluta med behandlingen (se dven avsnitt 2).

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osiker pé behandlingen eller om du har ytterligare fragor.

Dosen Instanyl dr oberoende av din vanliga behandling mot cancersmérta.

Nér du forst borjar anvdnda Instanyl kommer ldkaren tillsammans med dig hitta den dos som lindrar
din genombrottssmarta.

Startdosen &r en puff a 50 mikrogram i en nisborre varje gdng du upplever en episod av

genombrottssmarta. Under den tid den rétta dosen bestdms, kan lékaren be dig byta till en hdgre dos.

Om din genombrottssmairta inte lindras efter 10 minuter, far du bara ta en puff till under den hér
episoden.
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Du ska vanligtvis vinta 4 timmar innan du behandlar &nnu en episod av genombrottssmarta. |
undantagsfall, da en ny episod upptrader tidigare, kan du anvidnda Instanyl for att behandla denna, men
du maste vinta minst 2 timmar innan du gor detta. Om du regelbundet har episoder av
genombrottssmérta med kortare mellanrum &n 4 timmar, kontakta ldkaren eftersom din vanliga
behandling mot cancersmaérta kan behova dndras.

Du kan anvénda Instanyl for att behandla upp till fyra episoder av genombrottssmaérta per dag.

Om du upplever mer én fyra episoder av genombrottssmarta per dag, kontakta ldkaren eftersom din
vanliga behandling mot cancersmérta kan behdva éndras.

Andra inte sjilv dosen av Instanyl eller dina andra smirtlikemedel. Doséindring maste goras
tillsammans med ldkaren.

Instanyl ska anvéndas i nésan.

Lis instruktioner for anvindning i slutet av bipacksedeln for att léira dig anviinda Instanvl.

Om du har anvint for stor méangd Instanyl eller om du tror att nigon av misstag har anvint
Instanyl

Kontakta lékare, sjukhus eller akutmottagning for bedomning av risken och for rdd om du har anvént
for stor méngd Instanyl.

Symtom pé overdos ér:

Somnighet, dasighet, yrsel, nedsatt kroppstemperatur, langsamma hjartslag, svarigheter att koordinera
armar och ben.

Vid allvarliga fall kan for mycket Instanyl leda till koma, sedering, kramper eller svara andningsbesvér
(mycket ldngsam eller ytlig andning). Overdosering kan ocks leda till en hjirnsjukdom som kallas
toxisk leukoencefalopati.

Om du upplever nagot av ovanstdende symtom ska du omedelbart soka lékare.

Information till vardare

Om du marker att den person som tar Instanyl plotsligt agerar langsamt, har andningsbesvir eller om

du har svérigheter att vicka personen:

- ska du omedelbart ringa ambulans.

- nar du véntar pa hjalp maste du forsoka hélla personen vaken genom att prata med personen
eller d& och dé forsiktigt skaka personen.

- om personen har svart att andas ska du uppmana personen att andas var 5:e—10:e sekund.

- om personen har slutat andas, ska du forsoka ateruppliva henne/honom tills ambulanspersonalen
kommer.

Ring omedelbart efter ambulans om du tror att ndgon av misstag tagit Instanyl. Férsok halla personen
vaken tills ambulansen kommer.

Om négon av misstag har tagit Instanyl kan de f& samma symtom som de som beskrivs ovan for
overdosering.

Om du har glomt att anvinda Instanyl
Om du fortfarande har genombrottssmaérta, kan du ta Instanyl enligt 1dkarens anvisningar. Om
genombrottssmartan har gatt ver, ta inte Instanyl forrén vid ndsta episod med genombrottssmarta.

Om du slutar att anviinda Instanyl

Du ska sluta anvédnda Instanyl nér du inte langre har ndgon genombrottssmérta. Du ska dock fortsdtta
ta dina vanliga smartstillande ldkemedel for att behandla din cancersmaérta. Kontakta ldkare for att
bekrifta den korrekta dosen av dina vanliga likemedel om du &r oséker.

Du kan kinna av abstinenssymtom som liknar de mdjliga biverkningarna av Instanyl nér du slutar
anvinda Instanyl. Om du mérker av abstinenssymtom ska du kontakta ldkare. Din likare kommer att
utvirdera om du behover ldkemedel for att minska eller ta bort abstinenssymtomen.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel ska du kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
Biverkningarna upphdr ofta eller minskar i intensitet om du fortsétter anvénda ldkemedlet.

Avsluta behandlingen och kontakta omedelbart liikare, sjukhus eller akutmottagning om du:

- far en plotslig, svar allergisk reaktion med andningssvérigheter, svullnad, svimningskénsla,
snabba hjirtslag, svettningar eller medvetandeforlust,

- upplever svérigheter att andas,

- har ett rosslande Ijud nar du andas in,

- upplever en krampaktig kéinsla,

- far extrem yrsel.

Dessa biverkningar kan vara mycket allvarliga.
Andra biverkningar som rapporteras efter anviandning av Instanyl:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
Somnighet, yrsel, &ven med svarigheter att halla balansen, huvudvirk, halsirritation, illaméende,
krékningar, blodvallningar, virmekénsla, omfattande svettning.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Somnighet, dasighet, krampaktiga muskelsammandragningar, onormal och till och med obehaglig
kénsla i huden, smakforindringar, aksjuka, 14gt blodtryck, allvarliga andningsbesvir, nésblodningar,
sdr i ndsan, rinnsnuva, forstoppning, inflammation i munnen, muntorrhet, smérta i huden, hudklada,
feber.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

Allergisk reaktion, fall, diarré, konvulsioner (krampanfall), medvetsloshet, svullnad av armar och ben,
ser och hor saker som inte finns (hallucinationer), delirium (symtomen kan innefatta en kombination
av oro, rastloshet, desorientering, forvirring, riadsla, se och hora saker som inte finns, sémnstorning,
mardrommar), likemedelstolerans, ldkemedelsberoende, ldkemedelsmissbruk (se avsnitt 2), trotthet,
sjukdomskénsla, abstinenssyndrom (kan visa sig i form av foljande biverkningar: illamiende,
krakning, diarré, oro, frossa, darrningar och svettning), andfaddhet.

Det har ocksa forekommit rapporter om att det uppstétt ett hal i ndsans skiljevigg (skiljer ndsborrarna
at).

Langtidsbehandling med fentanyl under graviditet kan orsaka abstinenssymtom hos det nyfodda
barnet, vilket kan vara livshotande (se avsnitt 2).

Du ska tala om for lakaren om du drabbas av aterkommande nédsblédningar eller obehag i ndsan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.
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5. Hur Instanyl ska forvaras

Det smértlindrande liikemedlet i Instanyl dr mycket starkt och kan vara livshotande for barn.
Instanyl maste forvaras utom syn- och rickhall for barn.

Forvara detta ldkemedel pa ett sdkert stille, oatkomligt for andra personer. Det kan orsaka allvarlig
skada och vara dodligt for personer som anvénder detta 1ikemedel av misstag, eller for personer som
anvander lakemedlet avsiktligt utan att det har ordinerats till dem.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och endosbehéllaren efter EXP. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara blistret i ytterkartongen. Forvaras stdende.

Instanyl kan vara skadligt for andra personer, sérskilt barn. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller
bland hushéllsavfall. Alla oanvénda endosbehéllare ska alltid 1dmnas tillbaka pa ett systematiskt satt
och helst i det barnskyddande blistret och kasseras enligt lokala krav eller ldmnas in pa apoteket. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte lingre anvédnds. Dessa atgirder ér till for att
skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r fentanyl. Innehéllet ar:

50 mikrogram: 1 dos (100 mikroliter) innehéller fentanylcitrat motsvarande 50 mikrogram fentanyl.
100 mikrogram: 1 dos (100 mikroliter) innehéaller fentanylcitrat motsvarande 100 mikrogram fentanyl.
200 mikrogram: 1 dos (100 mikroliter) innehéller fentanylcitrat motsvarande 200 mikrogram fentanyl.

Ovriga innehallsimnen #r natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Instanyl dr en nédsspray, 16sning i en endosspraybehallare. Losningen &r klar och farglos.

Endosbehéllaren innehéller 1 dos Instanyl och ar forpackad i ett barnskyddande blister. Instanyl finns i
de olika forpackningsstorlekarna 2, 6, 8 och 10 endosbehallare.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

De tre olika dosstyrkorna for Instanyl skiljer sig 4t genom olika féarg pa etiketterna:
50 mikrogram har en orange etikett

100 mikrogram har en lila etikett

200 mikrogram har en gron-bla etikett.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmark

Tillverkare
Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

108



Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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.: +4546 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

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
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
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

Denna bipacksedel dindrades senast .

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

Information om detta ldkemedel finns tillgénglig p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV INSTANYL

Lis foljande instruktioner noga for att ldra dig anvénda Instanyl nésspray i endosbehallare:

Varje endosbehéllare ligger innesluten i ett barnskyddande blister. Oppna inte blistret innan du ir
fardig att anvinda sprayen. Varje endosbehallare innehéller bara en dos Instanyl. Testa inte fore
anvindning.

For att 6ppna blistret, klipp med en sax langs linjen (ovanfor saxsymbolen) pa blistret. Hall i
kanten av folien och dra undan den. Ta ut nissprayen.

Snyt dig om du kdnner dig tappt eller ar forkyld.
Hall endosbehallaren forsiktigt s att din tumme stdder kolven som sitter underst och ditt

pek- respektive langfinger befinner sig pd varsin sida av sprayspetsen (se bild). Tryck inte pa
kolven dnnu.

Sting en nésborre genom att sétta ett finger pa nésans sida och stoppa in sprayspetsen i den andra
nésborren (ca 1 cm). Det spelar ingen roll vilken nidsborre du anvénder. Om du behdver ta en
andra dos efter 10 minuter for att fa tillrdcklig smértlindring, sé ska denna dos tas i den andra
nésborren.

Hall huvudet uppritt.

Tryck bestimt kolven uppéat med tummen for att frisétta dosen, samtidigt som du forsiktigt andas
in genom nésan. Ta ut sprayen ur nisan. Det &r mojligt att du inte kénner av dosen i ndsan, men du
har fatt den nir kolven har tryckts upp.

Endosbehallaren ar nu tom.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Instanyl 50 mikrogram/dos nisspray, losning

Instanyl 100 mikrogram/dos nisspray, losning

Instanyl 200 mikrogram/dos nisspray, losning
fentanyl

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Instanyl ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Instanyl
Hur du anvinder Instanyl

Eventuella biverkningar

Hur Instanyl ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Instanyl ir och vad det anvinds for

Instanyl innehaller den aktiva substansen fentanyl som tillhor en grupp starka smaértstillande likemedel
som kallas opioider. Opioider blockerar smértsignalerna till hjérnan.

Instanyl verkar snabbt och anvénds for att lindra genombrottsmérta hos vuxna cancerpatienter som
redan behandlas med opioider for sin vanliga smérta. Genombrottssmérta dr en ytterligare plotslig
smérta som uppkommer dven om du har tagit dina vanliga smértstillande opioidldkemedel.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Instanyl

Anvind inte Instanyl

- om du dr allergisk mot fentanyl eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du inte regelbundet varje dag under minst en veckas tid, anvénder ett receptbelagt
opioidldkemedel (t.ex. kodein, fentanyl, hydromorfon, morfin, oxikodon, petidin) for att
behandla ihdllande smarta. Har du inte anvint sddana lakemedel far du inte anvénda Instanyl, da
det kan oOka risken for att din andning blir farligt langsam och/eller ytlig, eller t.o.m. avstannar.

- om du tar ett likemedel som innehéller natriumoxibat.

- om du har kortvarig smérta, annan &n genombrottssmarta.

- om du har svéra andningsproblem eller lider av en allvarlig obstruktiv lungsjukdom.

- om du tidigare har fatt stralbehandling av ansiktet.

- om du har dterkommande nisblodningar.

Varningar och forsiktighet

Forvara detta ladkemedel pé ett sikert stélle, odtkomligt for andra personer — se avsnitt 5, Hur Instanyl
ska forvaras, for mer information.
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Instanyl:

om du har en langvarig obstruktiv lungsjukdom, eftersom din andning kan forsdmras av
Instanyl.

om du har problem med hjértat, framforallt langsam hjartrytm, lagt blodtryck eller lag
blodvolym.

om du har problem med lever eller njurar.

om du har problem med hjarnfunktionen, t.ex. pé grund av en hjarntumor, en huvudskada eller
okat tryck inne i huvudet.

om du ndgonsin har fatt binjureinsufficiens eller brist pa konshormoner (androgenbrist) vid
opioidanvéndning.

om du tar lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande l&kemedel (se dven

avsnittet ”Andra lakemedel och Instanyl”).

om du tar du tar antidepressiva medel eller antipsykosmedel (se &dven avsnittet ”Andra
lakemedel och Instanyl™).

om du tar lakemedel som kallas partiella agonister/antagonister, t.ex. buprenorfin, nalbufin och
pentazocin (lIdkemedel for smartbehandling), eftersom du kan fa symtom pa abstinenssyndrom.
Se avsnittet ”Andra lakemedel och Instanyl” fér mer information.

om du anvinder andra néssprayer, t.ex. for forkylning eller allergi.

Somnrelaterade andningsstorningar

Instanyl kan orsaka andningsstorningar nir du sover, sdsom andningsuppehall (sdmnapné) och lag
syreniva i blodet (hypoxemi) under somnen. Symtomen kan vara andningsuppehall under sémnen,
nattliga uppvaknanden p.g.a. andndd, svarigheter att upprétthalla somnen eller uttalad dasighet under
dagen. Kontakta likaren om du eller ndgon annan méarker dessa symtom. Lakaren kan 6vervéga att
sdnka dosen.

Om du fiar andningsbesviir vid behandling med Instanyl éir det mycket viktigt att du omedelbart
kontaktar din ldkare eller sjukhus.

Radgdr med din ldkare nédr du anvander Instanyl om:

du kdnner smérta eller blir mer kénslig for smérta (hyperalgesi) och det inte hjalper med hogre
doser ldkemedel enligt lékarens ordination.

du fir en kombination av foljande symtom: illaméende, krékningar, anorexi, utmattning,
svaghet, yrsel och lagt blodtryck. Nar de upptrader samtidigt kan dessa symtom vara tecken pa
sa kallad binjurebarkinsufficiens, ett tillstind som innebér att binjurarna inte producerar
tillrackligt med hormoner och som kan vara livshotande.

Om du drabbas av dterkommande nisblodningar eller obehag i ndsan vid behandling med Instanyl,
maste du kontakta ldkare som kommer att 6vervidga nagon alternativ behandling for din
genombrottssmarta.

Léangtidsanviindning och tolerans

Detta ldkemedel innehéller fentanyl, som &r ett opioidladkemedel. Upprepad anvandning av
opioidldkemedel for smértlindring kan leda till att 1ikemedlet blir mindre effektivt (du blir van vid det,
sa kallad 1dkemedelstolerans). Du kan ocksé bli mer kénslig for smérta nér du anvénder Instanyl. Detta
kallas for hyperalgesi. Okning av dosen av Instanyl kan hjilpa till att ytterligare minska din smérta
under ett tag, men det kan ocksa vara skadligt. Tala med ldkare om du mérker att ladkemedlet blir
mindre effektivt. Lakaren beslutar om det 4r béttre for dig att 6ka dosen eller att stegvis minska
anvindningen av Instanyl.

Beroende

Upprepad anvéindning av Instanyl kan ocksa leda till beroende och missbruk, vilket kan leda till
livshotande 6verdosering. Risken for dessa biverkningar kan 6ka vid hégre dos och léngre
anvandningstid. Beroende eller missbruk kan fa dig att kdnna att du inte 1dngre har kontroll 6ver hur
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mycket ldkemedel du behdver anvénda eller hur ofta du behover anvdnda det. Du kanske kdnner att du

behover fortsétta anvinda ldkemedlet trots att det inte lindrar smértan.

Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Risken for beroende eller missbruk

av Instanyl kan vara hogre om

- du eller nagon i din familj ndgon gang har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller olagliga droger (“beroende”)

- du roker

- du nagon gang haft problem med sinnesstimningen (depression, angest eller
personlighetsstorning) eller har behandlats av psykiater for andra psykiska sjukdomar

Om du miérker ndgot av foljande tecken medan du anvénder Instanyl kan det vara ett tecken pa att du

har blivit beroende.

- Du behover anvénda ldkemedlet under léngre tid &n din 1&kare har ordinerat.

- Du behover anvénda mer 4n den rekommenderade dosen.

- Du anvénder lakemedlet av andra skal &n de ldkaren ordinerat, till exempel for att kdnna dig
lugn” eller "’fa hjalp att sova”.

- Du har gjort upprepade misslyckade forsok att sluta med eller fa kontroll dver anvéndandet av
lakemedlet.

- Nér du slutar att ta lakemedlet kdnner du dig sjuk (t.ex. illamaende, krakningar, diarré, oro,
frossa, darrningar och svettningar), och du mar béttre nir du borjar anvénda det igen
(abstinenssymtom”).

Om du mirker nagot av dessa tecken, tala med lékare om din behandling och vad som ér bést for dig,
t.ex. ndr det kan vara l&dmpligt att avsluta behandlingen och hur du avslutar pa ett sikert sitt.

Barn och ungdomar
Instanyl ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r.

Andra liikemedel och Instanyl
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, d4ven receptfria sddana.

Instanyl kan péverka eller paverkas av andra likemedel.

Var sérskilt forsiktig om du behandlas med nigot av foljande lakemedel:

- andra smértlindrande lakemedel och vissa ldkemedel mot nervsmarta (t.ex. gabapentin och
pregabalin).

- alla lakemedel som normalt gor dig somnig (har en sederande effekt), t.ex. somnmedel,
lugnande medel som bensodiazepiner och liknande ldkemedel, ldkemedel mot angest,
antihistaminer eller lugnande medel, muskelavslappnande medel och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin). Anvindning av sddana andra ldkemedel samtidigt med Instanyl
kan orsaka dasighet, djup sedering och paverka formégan att andas (andningsdepression), vilket
kan leda till koma och vara livshotande. Pa grund av detta ska samtidig anvéindning endast
Overvagas nar andra behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om ldkaren ordinerar Instanyl samtidigt med andra lugnande ldkemedel ska dosen och
behandlingstiden begransas av ldkaren.

Tala om for ldkaren om du tar ndgot lugnande medel och f6lj noga ldkarens
dosrekommendationer. Det kan vara bra att informera vénner och anhdriga om att vara
uppmérksamma pa de tecken och symtom som beskrivs ovan. Kontakta ldkare om du upplever
nagot av dessa symtom.

- alla lakemedel som kan paverka det sétt pd vilken din kropp bryter ned Instanyl, t.ex:

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir och fosamprenavir (Iikemedel som hjilper till att
kontrollera hiv-infektion)

. CYP3A4-hdmmare som ketokonazol, itrakonazol eller flukonazol (anvénds for att
behandla svampinfektioner)

o troleandomycin, klaritromycin eller erytromycin (anvénds for att behandla
bakterieinfektioner)

. aprepitant (anvénds for att behandla kraftigt illamaende)
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. diltiazem och verapamil (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller hjartsjukdomar).

- lakemedel som kallas monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) (anvénds for svar
depression), ocksa om du har behandlats med en sddan under de senaste 2 veckorna. Risken for
biverkningar 6kar om du tar ldkemedel som vissa antidepressiva medel eller antipsykosmedel.
Instanyl kan interagera med dessa lakemedel och du kan uppleva fordndringar av mentalt
tillstand (t.ex. upprordhet, hallucinationer, koma), och andra effekter som kroppstemperatur
over 38 °C, okad hjartfrekvens, instabilt blodtryck och dveraktiva reflexer, muskelstelhet,
avsaknad av koordination och/eller symtom fran mag-tarmkanalen (t.ex. illamaende, krékningar,
diarré). Lakaren berdttar om Instanyl dr lampligt for dig.

- lakemedel som kallas partiella agonister/antagonister, t.ex. buprenorfin, nalbufin och pentazocin
(smirtstillande ldkemedel). Du kan fa symtom pé abstinenssyndrom (illaméende, krakning,
diarré, oro, frossa, darrningar och svettning).

- andra likemedel som tas via nésan, sérskilt oxymetazolin, xylometazolin och liknande
lakemedel, som anvinds for att lindra nistappa.

Instanyl med mat, dryck och alkohol
Drick inte alkohol vid behandling med Instanyl, eftersom det kan 6ka risken for allvarliga
biverkningar.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Du ska inte anvénda Instanyl under graviditet, om du inte har diskuterat detta med din likare.

Du ska inte anvédnda Instanyl under forlossning eftersom fentanyl kan leda till allvarliga
andningsbesvir hos det nyfodda barnet.

Fentanyl kan ga 6ver i brostmjolken och kan orsaka biverkningar hos det ammade barnet. Anvénd inte
Instanyl om du ammar. Du bdr inte borja amma forrén det har gatt minst 5 dagar sedan den sista dosen
Instanyl.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Du ska inte framfora fordon eller anvéinda maskiner vid behandling med Instanyl. Instanyl kan leda till
yrsel, dasighet och synstorningar, som kan paverka din formaga att framfora fordon eller anvénda
maskiner.

3. Hur du anviinder Instanyl
Innan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen kommer lékaren ocksé att tala med dig
om vad du kan forvénta dig av Instanyl, nér och hur lénge du behdver anvénda det, nér du ska kontakta

din ldkare och nér du behover sluta med behandlingen (se dven avsnitt 2).

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Dosen Instanyl dr oberoende av din vanliga behandling mot cancersméirta.

Nar du forst borjar anvénda Instanyl kommer ldkaren tillsammans med dig hitta den dos som lindrar
din genombrottssmarta.

Startdosen &r en puff a 50 mikrogram i en nésborre varje gdng du upplever en episod av

genombrottssmarta. Under den tid den rétta dosen bestams, kan ldkaren be dig byta till en hogre dos.

Om din genombrottssmarta inte lindras efter 10 minuter, far du bara ta en puff till under den hér
episoden.
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Du ska vanligtvis vinta 4 timmar innan du behandlar &nnu en episod av genombrottssmarta. |
undantagsfall, da en ny episod upptrader tidigare, kan du anvidnda Instanyl for att behandla denna, men
du maste vinta minst 2 timmar innan du gor detta. Om du regelbundet har episoder av
genombrottssmérta med kortare mellanrum &n 4 timmar, kontakta ldkaren eftersom din vanliga
behandling mot cancersmaérta kan behova dndras.

Du kan anvénda Instanyl for att behandla upp till fyra episoder av genombrottssmaérta per dag.

Om du upplever mer én fyra episoder av genombrottssmarta per dag, kontakta ldkaren eftersom din
vanliga behandling mot cancersmérta kan behdva éndras.

Andra inte sjilv dosen av Instanyl eller dina andra smirtlikemedel. Dosiindring maste goras
tillsammans med likaren.

Instanyl har en elektronisk dosrdknare och en lasfunktion mellan doserna for att minimera risken for
oavsiktlig 6verdosering och for att hjdlpa dig anvianda Instanyl pa ritt sétt. Dosraknaren gor att du och
lakaren kan dvervaka och anpassa din anvéndning. Efter tvd doser som tas inom 60 minuter lases
Instanyl 1 2 timmar frén den forsta dosen som togs, innan nésta dos kan administreras.

Instanyl ska anvéndas i nisan.

Lis instruktionerna for anvindning pa baksidan av bipacksedeln for att lira dig anvinda
nissprayen.

Om du har anvint for stor méangd Instanyl eller om du tror att nigon av misstag har anvint
Instanyl

Kontakta ldkare, sjukhus eller akutmottagning for bedomning av risken och for rdd om du har anvént
for stor méngd Instanyl.

Symtom pé overdos ér:

Somnighet, désighet, yrsel, nedsatt kroppstemperatur, lingsamma hjértslag, svérigheter att koordinera
armar och ben.

Vid allvarliga fall kan for mycket Instanyl leda till koma, sedering, kramper eller svara andningsbesvér
(mycket ldngsam eller ytlig andning). Overdosering kan ocksa leda till en hjirnsjukdom som kallas
toxisk leukoencefalopati.

Om du upplever nagot av ovanstdende symtom ska du omedelbart sdka lékare.

Information till vardare

Om du marker att den person som tar Instanyl plotsligt agerar langsamt, har andningsbesvir eller om

du har svérigheter att vicka personen:

- ska du omedelbart ringa ambulans.

- nar du véntar pa hjalp maste du forsoka hélla personen vaken genom att prata med personen
eller da och da forsiktigt skaka personen.

- om personen har svart att andas ska du uppmana personen att andas var 5:e—10:e sekund.

- om personen har slutat andas, ska du forsoka ateruppliva henne/honom tills ambulanspersonalen
kommer.

Ring omedelbart efter ambulans om du tror att ndgon av misstag tagit Instanyl. Forsok halla personen
vaken tills ambulansen kommer.

Om négon av misstag har tagit Instanyl kan de f& samma symtom som de som beskrivs ovan for
overdosering.

Om du har glomt att anvinda Instanyl

Om du fortfarande har genombrottssmaérta, kan du ta Instanyl enligt 1dkarens anvisningar. Om
genombrottssmértan har gatt over, ta inte Instanyl forrén vid nésta episod med genombrottssmérta.
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Om du slutar att anvinda Instanyl

Du ska sluta anvédnda Instanyl nar du inte langre har ndgon genombrottssmérta. Du ska dock fortsétta
ta dina vanliga smartstillande ldkemedel for att behandla din cancersmérta. Kontakta ldkare for att
bekrifta den korrekta dosen av dina vanliga likemedel om du &r oséker.

Du kan kdnna av abstinenssymtom som liknar de mdjliga biverkningarna av Instanyl nér du slutar
anvinda Instanyl. Om du mérker av abstinenssymtom ska du kontakta ldkare. Din ldkare kommer att
utvérdera om du behover ladkemedel for att minska eller ta bort abstinenssymtomen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel ska du kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
Biverkningarna upphdr ofta eller minskar i intensitet om du fortsétter anvénda ldkemedlet.

Avsluta behandlingen och kontakta omedelbart lidkare, sjukhus eller akutmottagning om du:

- far en plotslig, svar allergisk reaktion med andningssvérigheter, svullnad, svimningskénsla,
snabba hjartslag, svettningar eller medvetandeforlust,

- upplever svérigheter att andas,

- har ett rosslande ljud nar du andas in,

- upplever en krampaktig smérta,

- far extrem yrsel.

Dessa biverkningar kan vara mycket allvarliga.
Andra biverkningar som rapporteras efter anvindning av Instanyl:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
Somnighet, yrsel, &ven med svarigheter att halla balansen, huvudvirk, halsirritation, illamdende,
krékningar, blodvallningar, virmekénsla, omfattande svettning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Sémnighet, désighet, krampaktiga muskelsammandragningar, onormal och till och med obehaglig
kinsla i huden, smakforandringar, aksjuka, lagt blodtryck, allvarliga andningsbesvér, ndsblodningar,
sar i ndsan, rinnsnuva, férstoppning, inflammation i munnen, muntorrhet, smérta i huden, hudklada,
feber.

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvéndare):

Allergisk reaktion, fall, diarré, konvulsioner (krampanfall), medvetsloshet, svullnad av armar och ben,
ser och hor saker som inte finns (hallucinationer), delirium (symtomen kan innefatta en kombination
av oro, rastloshet, desorientering, forvirring, riadsla, se och hora saker som inte finns, sémnstorning,
mardrommar), likemedelstolerans, ldkemedelsberoende, ldkemedelsmissbruk (se avsnitt 2), trotthet,
sjukdomskénsla, abstinenssyndrom (kan visa sig i form av foljande biverkningar: illamaende,
kriakning, diarré, oro, frossa, darrningar och svettning), andfaddhet.

Det har ocksa féorekommit rapporter om att det uppstatt ett hal i ndsans skiljevagg (skiljer ndsborrarna
at).

Langtidsbehandling med fentanyl under graviditet kan orsaka abstinenssymtom hos det nyfédda
barnet, vilket kan vara livshotande (se avsnitt 2).

Du ska tala om for lakaren om du drabbas av aterkommande nédsblodningar eller obehag i ndsan.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Instanyl ska forvaras

Det smértlindrande liikemedlet i Instanyl dr mycket starkt och kan vara livshotande for barn.
Instanyl méste forvaras utom syn- och rickhall for barn. Sting alltid efter anvindning genom
att sitta tillbaka den barnskyddande hatten pa nédssprayen.

Forvara detta ladkemedel pa ett sikert stélle, odtkomligt for andra personer. Det kan orsaka allvarlig
skada och vara dodligt for personer som anvénder detta 1dkemedel av misstag, eller for personer som
anvander lakemedlet avsiktligt utan att det har ordinerats till dem.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa flaskan efter EXP. Utgéngsdatumet ar den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara néssprayen stdende. Fér ej frysas. Om Instanyl nésspray fryses kan
spraypumpen spricka. Om du &r oséker pa hur pumpen har forvarats, ska du kontrollera spraypumpen
fore anvandning.

Instanyl vars utgdngsdatum har passerat eller inte lingre behdvs kan fortfarande innehélla tillrackligt
med lakemedel for att vara skadligt for andra personer, sarskilt barn.

Detta instrument &r mérkt i enlighet med EU-direktivet om hantering av elektriskt och

X elektroniskt avfall (WEEE-direktivet). Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland

mm=  hushallsavfall. All anvéand eller oanvind ndsspray ska lamnas in pa apoteket eller kasseras enligt
andra lokala krav. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lidkemedel som inte langre anvénds.
Dessa étgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér fentanyl. Innehéllet ar:

50 mikrogram/dos: 1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl. 1 puff
(100 mikroliter) innehaller 50 mikrogram fentanyl.

100 mikrogram/dos: 1 ml innehaller fentanylcitrat motsvarande 1 000 mikrogram fentanyl. 1 puff
(100 mikroliter) innehaller 100 mikrogram fentanyl.

200 mikrogram/dos: 1 ml innehéller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl. 1 puff
(100 mikroliter) innehaller 200 mikrogram fentanyl.

Ovriga innehallsimnen #r natriumdivitefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat och renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Instanyl DoseGuard &r en nésspray, 10sning. Losningen ér klar och férglos. Den finns i en ndsspray
med doseringspump, elektronisk display, dosrdknare, inbyggd lasmekanism och barnskyddande hatt.
Néssprayen finns i tre forpackningsstorlekar: 3,2 ml (motsvarar 20 doser), 4,3 ml (motsvarar 30 doser)
och 5,3 ml (motsvarar 40 doser).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

De tre olika dosstyrkorna for Instanyl skiljer sig at genom olika férg pa etiketterna:
50 mikrogram/dos har en orange etikett

100 mikrogram/dos har en lila etikett

200 mikrogram/dos har en gron-bla etikett.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare
Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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: + 420234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

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

Denna bipacksedel éindrades senast .

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

Information om detta likemedel finns tillgénglig p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV INSTANYL
Lis foljande instruktioner noga for att ldra dig anvinda Instanyl nésspray.

Viktig information fére anvindning:
Modifiera inte behéllaren.
Se till att inga vétskor kommer in i behallaren.

Instanyl nasspray har:
En inbyggd lasfunktion som reglerar hur ofta ndssprayen kan anvéndas.
En barnskyddande hatt som maste séttas p& néssprayen nir den inte anvéands.
En elektronisk display som:

. visar hur ménga ganger du ska pumpa (férbereda) fore anvindning
. visar hur ménga doser som finns kvar
. visar om ndssprayen dr last eller klar att anvdndas
Sprayspets

) N, Sprayspetsbas/Pump
S

Elektronisk display

Vit upplasnings-knapp

Barnskyddande hatt
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Ta bort och siitta tillbaka den barnskyddande hatten

Du tar bort den barnskyddande hatten genom att trycka pa bada sidorna av
hatten, vrida den moturs och lyfta av den.

Du sitter tillbaka den barnskyddande hatten genom att sétta den pa
sprayspetsen och vrida hatten medurs. Det hors ett klickljud nir den
barnskyddande hatten sitter pa plats.

Sitt alltid tillbaka den barnskyddande hatten pa behaillaren med
nésspray efter anvindning.

Hur du forbereder Instanyl néisspray

A Innan néssprayen anvinds forsta gangen maste den forberedas tills
g NS displayen visar antalet doser.
/ f:% Instruktioner om hur néssprayen forbereds ges nedan (”Sa forbereder du
# II'Lﬁ\II" ndssprayen, steg for steg”).
| |f Observera: For att pumpa ska du placera 2 fingrar uppe pa vardera sidan
&wq\lﬁj/ om sprayspetsbasen och tummen under behéllaren och sedan trycka.
Varning: Nir produkten forbereds pa detta sitt avges lite likemedel.
Darfor giller foljande:
e Forberedelsen miste goras i ett villventilerat utrymme.
¢ Rikta inte niissprayen mot dig sjilv eller andra.
o Rikta inte nissprayen mot ytor och foremél som kan komma i
kontakt med andra, sarskilt barn.
e Andas inte in likemedlet som avges nir du forbereder
néssprayen.
Sa forbereder du néssprayen, steg for steg:
1. Tryck pé och slépp den vita knappen pé nédssprayens sida. Displayen
tands och visar ”P5”.
ap, G
-
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Hall ndssprayen uppritt och pumpa en gang i luften. Nu visar
displayen ”P4” och en lassymbol dyker upp.

Niér ldssymbolen borjar blinka trycker du pé och slépper den vita
knappen pa sidan igen. Lassymbolen forsvinner dé fran displayen.

Hall ndssprayen uppratt och pumpa en gang i luften igen. Displayen
visar da ”P3” och lassymbolen.

Nér lassymbolen borjar blinka trycker du pa och sldpper den vita
knappen pa sidan igen. Lassymbolen forsvinner dé fran displayen.

Hall ndssprayen uppritt och pumpa en gang i luften igen. Displayen
visar da ”P2” och lassymbolen.

Nér lassymbolen borjar blinka trycker du pa och sldpper den vita
knappen pa sidan igen. Lassymbolen forsvinner dé fran displayen.
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8. Hall ndssprayen upprétt och pumpa en gang i luften igen. Displayen
visar d& ”P1” och lassymbolen.

9. Nir lassymbolen borjar blinka trycker du pa och sldapper den vita
knappen pa sidan igen. Lassymbolen forsvinner dé fran displayen.

10. Hall ndssprayen upprétt och pumpa en gang i luften igen. Displayen
dndras da och visar antalet doser i ndssprayen (dvs. 20, 30 eller
40 doser) samt en blinkande 1dssymbol.

' A
l-l = I Nassprayen ar nu klar att anvédndas.
- Observera: Beroende pa ditt recept kan startvardet vara 20, 30 eller 40.
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Hur du pa nytt forbereder Instanyl néisspray (efter 7 dagar eller mer)

2\
AN

50
<0

Om du inte har anvént Instanyl p& 7 dagar eller mer maste du forbereda
néssprayen igen genom att pumpa en gang i luften innan du tar nésta dos.
Detta visas med ”P” pa displayen.

Sa forbereder du néissprayen igen, steg for steg:
1. Ta bort hatten.

2. Tryck pa och slidpp den vita knappen pa sidan. Lassymbolen forsvinner da
fran displayen.

3. Displayen visar da ”P” utan lassymbolen, vilket betyder att ndssprayen kan
forberedas.

4. Hall ndssprayen uppratt och pumpa en gang i luften.

Varning: Nir produkten forbereds pa detta sétt avges lite liikemedel.
Dirfor giller foljande:

e Forberedelsen méste goras i ett vilventilerat utrymme.
e Rikta inte niissprayen mot dig sjalv eller andra.

e Rikta inte nissprayen mot ytor och foremal som kan komma i
kontakt med andra, sirskilt barn.

5. Nar nédssprayen ar forberedd visar displayen antalet doser som finns kvar,
och néssprayen ar klar att anvéndas igen.
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Hur du anvéinder Instanyl nasspray
Nassprayen kan endast anvédndas nér lassymbolen inte visas 1 displayen.

R

N
a4y O
)

1. Snyt dig om du kdnner dig tappt eller om du ar forkyld.

2. Tvitta hinderna.

3. Sitt eller sté upp.

4. Hall ndssprayen uppritt.

5. Tryck pé och sldapp den vita knappen pa sidan av ndssprayen (den
blinkande 14ssymbolen forsvinner).

6. BOj huvudet latt framét.

7. Sténg en ndsborre genom att sétta ett finger pa nédsans sida och sétt in

sprayspetsen i den andra nésborren.

8. Tryck ned pumpen helt en gdng med tva fingrar samtidigt som du
andas genom nésan.
Observera: Det hors ett klickljud nir pumpen trycks ned helt och
nédssprayen har gett dosen.

. Displayen riknar ned en siffra och ldssymbolen visas kort.

10. Om du behover en till dos Instanyl efter 10 minuter for att lindra
smarta upprepar du steg 1 till 8 i den andra nésborren.

11. Rengor sprayspetsen efter varje anviandning med en ren bit papper som
du sedan kastar.

12. Sétt tillbaka den barnskyddande hatten genom att sitta den pa
behéllarens spets och vrida hatten medurs.

Kom ihag att trycka pa och sldppa den vita knappen pa néssprayens
sida innan du pumpar.

Kom ihag att alltid sétta tillbaka den barnskyddande hatten pa
nissprayen och stinga den.

Kom ihag att hilla néissprayen uppritt hela tiden.

Du kan ta upp till tva doser per episod av genombrottssmarta.

Efter den andra dosen, som kan tas 10 minuter efter den forsta dosen, lases
ndssprayen. Lassymbolen visas i displayen tillsammans med en
klocksymbol med nedrdkning som visar hur lang tid det ar kvar av
lasningsperioden innan du kan anvénda néssprayen igen (varje svart
markering motsvarar 10 minuter).

Nér hela tiden har gatt borjar lassymbolen blinka. Nu kan néssprayen
anvéndas igen nér ndsta episod av genombrottssmérta kommer.

Du ska vénta i 4 timmar innan du behandlar nésta episod av
genombrottssmarta.

Du kan anvinda Instanyl for att behandla upp till 4 episoder av
genombrottssmaérta per dag. Om du upplever mer dn 4 episoder av
genombrottssmérta per dag ska du kontakta ldkaren eftersom din vanliga
behandling mot cancersmérta kan behdva éndras.

Nér néssprayen dr tom visar displayen ”0”, och lassymbolen dyker upp.

Kassering

Instanyl ndsspray ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. All
anvénd eller oanvéind nésspray ska ldmnas in pé apoteket eller kasseras
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enligt andra lokala krav. Fraga apotekspersonalen for ytterligare rad om
kassering.

Lag batteriniva

Om displayen visar en batterisymbol haller batteriet pa att ta slut. Antalet
doser pé displayen dndras da till ”’5”. Detta dr det ungefarliga antal doser
som kan levereras fran ndssprayen innan batteriet tar slut och displayen
stdngs av.

Om batterisymbolen visas i displayen rekommenderas det att du kontaktar
din ldkare eller apotekspersonal for att f4 en ny nédsspray.

Forklaring av symbolerna pa den elektroniska displayen

0

W,

4

Néssprayen maste pumpas 5 ganger innan den kan anvéndas (se avsnittet
”Hur du forbereder Instanyl nédsspray”). Displayen réknar ned efter varje
pumpning (P5, P4, P3, P2 och P1). Nissprayen ir klar att anvindas nir
displayen visar antalet doser (dvs. 20, 30 eller 40 doser).

Se sdkerhetsvarningarna ovan nér ndssprayen forbereds genom pumpning (Se
avsnittet ’Sa forbereder du nédssprayen, steg for steg” ovan).

Néssprayen har inte anvénts pa 7 dagar eller mer och maste forberedas igen
genom att du pumpar en gang i luften i ett vélventilerat utrymme fore
anvindning (se nedan).

Symbolen ”P” forsvinner fran displayen nir ndssprayen forbereds igen.

Se sékerhetsvarningarna ovan nér nédssprayen forbereds igen (Se avsnittet ”Sa
forbereder du nissprayen igen, steg for steg” ovan).

LAS-symbolen

Naéssprayen ér 1ast och kan inte anvéndas.

Niér lasperioden dr ver borjar lassymbolen blinka. Lassymbolen foérsvinner
fran displayen niar man trycker pa den vita knappen pa sidan av nissprayen.
Néssprayen kan nu anvindas igen nér en episod med genombrottssmérta
uppkommer.

Symbolen NEDRAKNINGSKLOCKA

Visar hur mycket tid som &r kvar av 14sperioden.

Nedrékningsklockan réknar nedét. Varje svart markering motsvarar

10 minuter och den langsta lasperioden ar 2 timmar. Det rekommenderas att
du véntar i 4 timmar innan du behandlar nésta episod av genombrottssmérta.
Symbolen NEDRAKNINGSKLOCKA visas tillsammans med
LAS-symbolen.

Antal doser som finns kvar i ndssprayen visas. Efter varje dos riknas antalet
ned i displayen. Beroende pa nédssprayen kan startvéardet vara 20, 30 eller 40.
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BATTERI-symbol

Batteriet haller pa att ta slut. Antalet doser i displayen éndras till 5. Detta &r
det ungeférliga antal doser som kan levereras fran néssprayen innan batteriet
tar slut och displayen sténgs av. Batteriet kan inte bytas, och du méste
kontakta ldkare eller apotekspersonal for att fa en ny ndsspray.

Vind dig till liikare eller apotekspersonal om du inte tycker att nissprayen fungerar enligt
beskrivningen i “Instruktioner fér anvindning”.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sdkerhetsrapporterna) for fentanyl (transmukosal administreringsvég) ar PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av rapporter i litteraturen, spontana rapporter och tidigare atgirder avseende andra
opioidldkemedel (t.ex. fentanyl transdermala pléster, injektionsvétska, 16sning), anser PRAC att
ytterligare information om opiodberoende ska formedlas till forskrivare och patienter. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for ldkemedel som innehéller fentanyl (transmukosal
administreringsvég) ska dndras i enlighet dédrmed.

Mot bakgrund av rapporter i litteraturen, spontana rapporter och tidigare atgirder avseende andra
opioidldkemedel (t.ex. fentanyl transdermala pléster, injektionsvitska, 16sning), anser PRAC att
produktinformationen ska innehalla ytterligare information om forvaring pé en siker plats. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for likemedel som innehaller fentanyl (transmukosal
administreringsvig) ska dndras i enlighet darmed.

Mot bakgrund av tillgidngliga data i litteraturen och spontana rapporter om toxisk leukoencefalopati i
samband med 6verdosering som inkluderar fall dér ett orsakssamband med Gverdosering av fentanyl &r
en atminstone rimlig mdjlighet, drog PRAC:s rapportdr slutsatsen att produktinformationen for
lakemedel som innehaller fentanyl (transmukosal administreringsvég) ska dndras i enlighet ddrmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s samlade slutsatser och
skl till rekommendationen.

Skil att Andra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for fentanyl (transmukosal administreringsvig) anser CHMP
att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (1&kemedlen) som innehaller fentanyl (transmukosal
administreringsvag) ar ofordndrat under forutsittning att de foreslagna dndringarna gors i

produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkédnnandena) for forséljning dndras.
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