BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning.
Instanyl 100 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning.
Instanyl 200 mikrogram/dosis, nesespray, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Instanyl 50 mikrogram/dosis, n@sespray, oplesning
1 ml oplesning indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl.
1 dosis (100 mikroliter) indeholder 50 mikrogram fentanyl.

Instanyl 100 mikrogram/dosis, neesespray, oplgsning
1 ml oplesning indeholder fentanylcitrat svarende til 1000 mikrogram fentanyl.
1 dosis (100 mikroliter) indeholder 100 mikrogram fentanyl.

Instanyl 200 mikrogram/dosis, n&sespray, oplgsning
1 ml oplesning indeholder fentanylcitrat svarende til 2000 mikrogram fentanyl.
1 dosis (100 mikroliter) indeholder 200 mikrogram fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Nasespray, oplasning (nasespray)
Klar, farvelos oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Instanyl er indiceret til behandling af gennembrudssmerter hos voksne, der i forvejen er i
vedligeholdelsesbehandling med opioider for kroniske cancersmerter. Gennembrudssmerter er en
kortvarig forverring af en ellers kontrolleret kronisk baggrundssmerte.

Patienter i opioid-vedligeholdelsesbehandling tager mindst 60 mg oral morfin dagligt, mindst

25 mikrogram transdermal fentanyl pr. time, mindst 30 mg oxycodon dagligt, mindst 8 mg oral
hydromorfon dagligt eller en tilsvarende akvianalgetisk dosis af et andet opioid i en uge eller leengere.

4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres og vedligeholdes under kontrol fra en l&ge med erfaring i behandling af
cancerpatienter med opioider. Lagen ber vaere opmarksom pa risikoen for misbrug, forkert brug,
athengighed og overdosering af fentanyl (se pkt. 4.4).

Dosering

Patienter bar titreres individuelt for at finde frem til en dosis, der giver tilstreekkelig analgesi med
acceptable leegemiddelbivirkninger. Patienterne ber monitoreres omhyggeligt under
titreringsprocessen.

Ved optitrering til en hejere dosis er kontakt med sundhedspersonale nadvendig. Hvis der ikke er
tilstrekkelig smertekontrol, ber muligheden for hyperalgesi, tolerans og progression af
tilgrundliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4).



Dosen af Instanyl til behandling af gennembrudssmerter var i de kliniske studier uatheengig af den
daglige opioid-vedligeholdelsesdosis. (se pkt. 5.1)

Maksimal daglig dosis: Behandling af op til fire episoder af gennembrudssmerte, hver med hgjst to
doser med mindst 10 minutters mellemrum.

Patienter bar vente 4 timer, inden de behandler en ny gennembrudssmerteepisode med Instanyl. Dette
gelder bade ved titrering og vedligeholdelsesbehandling. I helt serlige tilfeelde, hvor en ny episode
opstar tidligere, kan patienter bruge Instanyl til behandling af denne, men de skal vente mindst 2 timer,
for de gor det. Det skal overvejes om der er behov for dosisjustering af baggrundsopioidbehandling
efter en revurdering af smerterne, hvis patienten ofte har episoder med gennembrudssmerter med
kortere mellemrum end 4 timer eller flere end fire episoder med gennembrudssmerter per 24 timer.

Dosistitrering

Inden patienter titreres med Instanyl, forventes det, at deres kroniske baggrundssmerter er kontrolleret
ved brug af kronisk opioidbehandling, og at de ikke oplever flere end fire episoder med
gennembrudssmerter om dagen.

Titreringsmetode

Den initiale styrke ber veere én dosis pa 50 mikrogram i et nasebor, og hvis det er nedvendigt, titreres
dosis opad gennem rackken af tilgeengelige styrker (50, 100 og 200 mikrogram). Hvis der ikke opnds
tilstreekkelig analgesi, kan der tidligst gives en ny dosis af samme styrke efter 10 minutter. Hvert
titreringstrin (dosis styrke) ber evalueres over flere episoder.

Start med 50 mikrogram
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- Tag en dosis Instanyl
- Vent 10 minutter

A
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Tilstreekkelig smertelindring med en dosis Instanyl
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Ja Nej

A 4

Dosis opnéet Dosér igen med samme
styrke.

Overvej efterfolgende
hgjere styrke til
behandling af naste
episode.

Vedligeholdelsesbehandling

Naér dosis er blevet fastlagt i henhold til de ovenfor beskrevne trin, ber patienten fastholdes pa denne
styrke af Instanyl. Hvis patienten har utilstraekkelig smertelindring, kan en gendosering med den
samme styrke tidligst ske efter 10 minutter.



Dosisjustering

Generelt ber vedligeholdelsesstyrken for Instanyl eges, hvis en patient har brug for mere end én dosis
per gennembrudssmerteepisode i flere pa hinanden folgende episoder.

Justering af baggrundsopioidbehandling skal overvejes efter en revurdering af smerterne, hvis
patienten ofte har episoder med gennembrudssmerter med kortere mellemrum end 4 timer eller mere
end fire episoder med gennembrudssmerter per 24 timer.

Hvis bivirkningerne er uacceptable eller vedvarende, ber styrken reduceres, eller behandlingen med
Instanyl erstattes af andre analgetika.

Behandlingsvarighed og -mal

Far pabegyndelse af behandling med Instanyl ber der aftales en behandlingsstrategi, der omfatter
behandlingsvarighed og -mal, og en plan for afslutning af behandlingen med patienten i
overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen ber der vaere
hyppig kontakt mellem laegen og patienten med henblik pa at vurdere behovet for fortsat behandling,
overveje seponering og om nedvendigt justere dosis. I mangel af tilstreekkelig smertekontrol ber
muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom tages i betragtning
(se pkt. 4.4). Instanyl ma ikke bruges lengere end nedvendigt.

Afbrydelse af behandling

Behandlingen med Instanyl ber straks afbrydes, hvis patienten ikke leengere oplever episoder med
gennembrudssmerter. Behandlingen af de kroniske baggrundssmerter ber fortsatte som ordineret.
Hyvis det er pakrevet at seponere hele opioidbehandlingen, ber patienten folges tet af leegen, da
gradvis nedadgaende opioidtitrering er nedvendig for at undga risikoen for pludselige
abstinenssymptomer.

Sarlige populationer

Aldre og kakektiske patienter

Data for farmakokinetik, sikkerhed og virkning er begreensede for brug af Instanyl hos patienter over
65 éar. Aldre patienter kan have nedsat clearance, en forlaenget halveringstid og hejere folsomhed over
for fentanyl end yngre patienter. Der foreligger kun begraensede data vedrerende farmakokinetikken
ved brug af fentanyl hos kakektiske (sveekkede) patienter. Kakektiske patienter kan have nedsat
clearance af fentanyl. Der ber derfor udvises forsigtighed ved behandling af &ldre, kakektiske eller
svaekkede patienter.

I kliniske forseg har dosistitrering hos eldre patienter tendens til en lavere effektiv styrke end
patienter under 65 ar. Serlig forsigtighed ber udvises ved titrering af Instanyl til &ldre patienter.

Nedsat leverfunktion
Instanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Instanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Instanyls sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Instanyl er kun beregnet til nasal anvendelse.
Det anbefales, at patienten sidder eller star i opret position, nar Instanyl administreres.
Rengering af spidsen pa nasesprayen er nadvendig efter hver administration.

Forholdsregler inden handtering eller administration af legemidlet
Inden Instanyl anvendes forste gang, skal nasesprayen klargeres ved at pumpe 3 - 4 gange pa pumpen,
indtil der kommer en fin tdgesky.



Hyvis der er géet mere end 7 dage siden nasesprayen sidst har vaeret brugt, skal naesesprayen klargeres
med et enkelt tryk pad pumpen, inden naste dosis tages.

Under klargeringsprocessen pumpes noget af leegemidlet ud. Derfor skal patienten informeres om, at
klargeringen skal foretages pé et sted med god udluftning, og at nesesprayen skal pege vek fra
patienten og andre personer samt flader og genstande, som kan komme i kontakt med andre personer,
iser bern.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Patienter der ikke modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, da der er gget risiko for
respirationsdepression.

Behandling af andre akutte smerter end gennembrudssmerter.

Patienter der er i behandling med legemidler, som indeholder natriumoxybat.

Sveer respirationsdepression eller sveere obstruktive lungesygdomme.

Tidligere stralebehandlig i ansigtet.

Tilbagevendende episoder af epistaxis (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
P& grund af risiciene, herunder ded, i forbindelse med utilsigtet eksponering, forkert anvendelse og
misbrug, skal patienter og deres omsorgspersoner rades til at opbevare Instanyl pa et sikkert sted, som

andre ikke har adgang til.

Respirationsdepression

Klinisk signifikant respirationsdepression kan forekomme med fentanyl, og patienter skal observeres
for disse symptomer. Smertepatienter, som modtager kronisk opioidbehandling, udvikler tolerance
mod respirationsdepression, og derfor kan risikoen for respirationsdepression vere reduceret hos disse
patienter. Samtidig anvendelse af centralnervesystemiske (CNS)-depressiva kan ege risikoen for
respirationsdepression (se pkt. 4.5).

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Fentanyl kan medfere mere alvorlige bivirkninger hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom.
Hos disse patienter kan opioider nedsatte respirationsdriften.

Risiko ved samtidig anvendelse af sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignede laegemidler

Samtidig anvendelse af Instanyl og sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignende laegemidler kan
medfere sedation, respirationsdepression, koma og dedsfald. P4 grund af disse risici skal ordination
samtidig med disse sedativa forbeholdes patienter, for hvem der ikke er alternative
behandlingsmuligheder. Hvis der traeffes beslutning om ordination af Instanyl samtidig med sedativa,
skal den laveste dosis med virkning anvendes, og behandlingens varighed skal vere sa kort som
muligt. Patienten skal falges tet for tegn og symptomer pé respirationsdepression og sedation. I denne
henseende anbefales det pé det kraftigste at informere patienter og omsorgsgivere, sa de kan vare
opmarksomme pa disse symptomer (se pkt. 4.5).

Svakket nyre- eller leverfunktion

Fentanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat lever- eller
nyrefunktion. Betydningen af nedsat lever- eller nyrefunktion pa Instanyls farmakokinetik er ikke
blevet evalueret. Ved intravengs administration er det dog pavist, at fentanyl-clearance &ndres pa
grund af @ndringer i den metaboliske clearance og i plasmaproteiner ved nedsat lever- eller
nyrefunktion.



QD get intrakranielt tryk

Fentanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med tegn pa eget intrakranielt tryk, nedsat
bevidsthedsniveau eller koma.
Instanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med cerebral tumor eller kveestelser i hovedet.

Hjertesygdom

Anvendelse af fentanyl kan vere associeret med bradykardi. Fentanyl ber derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med tidligere eller allerede eksisterende bradyarytmier. Opioider kan
forérsage hypotension, iser hos patienter med hypovolemi. Instanyl ber derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med hypotension og/eller hypovolemi.

Serotonergt syndrom

Der réades til forsigtighed, nar Instanyl administreres sammen med leegemidler, der pavirker de
serotoninerge neurotransmittersystemer.

Udviklingen af et muligt livstruende serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af
serotoninerge leegemidler, sdsom selektive serotoningenoptagsheemmere (selective serotonin re-uptake
inhibitors, SSRI’er) og serotonin-noradrenalingenoptagsh&emmere (serotonin norepinephrine re-uptake
inhibitors, SNRI’er), og sammen med leegemidler, der heemmer serotoninmetabolismen (herunder
monoaminoxidaseh&mmere [monoamine oxidase inhibitors, MAO-hemmere]). Dette kan forekomme
med den anbefalede dosis.

Serotonergt syndrom kan omfatte eendringer i mental status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (f.eks. takykardi, labilt blodtryk, hypertermi), neuromuskulare anomalier (f.eks.
hyperrefleksi, manglende koordination, rigiditet) og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks. kvalme,
opkastning, diarré).

Hyvis et serotonergt syndrom mistenkes, ber behandling med Instanyl seponeres.

Hyperalgesi

Som ved andre opioider skal muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes i tilfelde af
utilstreekkelig smertekontrol som reaktion pa en gget dosis af fentanyl. En reduktion af fentanyldosis
eller seponering af behandling med fentanyl eller en behandlingsgennemgang kan veere indiceret.

Nasale forhold

Hyvis patienten oplever tilbagevendende episoder af epistaxis eller nasal ubehag ved brug af Instanyl,
ber en alternativ administrationsform til behandling af gennembrudssmerter overvejes.

Forkolelse
Den totale eksponeringsgrad af fentanyl hos personer med almindelig forkelelse uden forudgéende
behandling med nasale vasokonstriktorer er sammenlignelig med eksponeringsgraden hos raske

personer. For samtidig brug af nasale vasokonstriktorer se pkt. 4.5.

Tolerance og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og athengighed)

Der kan udvikles tolerance og fysisk og/eller psykisk athengighed efter gentagen administration af
opioider sadsom fentany]l.

Gentagen brug af Instanyl kan fere til opioidbrugsforstyrrelse (Opioid Use Disorder, OUD). En hgjere
dosis og lengere varighed af behandling med opioider kan gge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug



eller tilsigtet forkert brug af Instanyl kan fere til overdosering og/eller dedsfald. Risikoen for at
udvikle OUD er aget hos patienter med en personlig eller familizer anamnese (foreldre eller seskende)
med stofbrugsforstyrrelser (herunder alkoholbrugsforstyrrelse), hos nuvearende tobaksbrugere og hos
patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svaer depression, angst og
personlighedsforstyrrelser).

Far pabegyndelse af behandling med Instanyl og under behandlingen ber behandlingsmélene og en
plan for seponering aftales med patienten (se pkt. 4.2). For og under behandlingen ber patienten ogsa
orienteres om risici for og tegn pd OUD. Patienten skal rades til at kontakte laegen, hvis disse tegn
forekommer.

Patienterne skal overvages for tegn pa stofopsegende adferd (f.eks. for tidlig anmodning om
receptfornyelse). Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og psykoaktive
leegemidler (sdsom benzodiazepiner). Konsultation med en athaengighedsspecialist ber overvejes, hvis
patienten har tegn og symptomer pad OUD.

Abstinenssymptomer

Abstinenssymptomer kan blive fremskyndet, ved administration af stoffer med opioid
antagonistaktivitet, f.eks. naloxon, eller blandet agonist/antagonist analgetikum (f.eks, pentazocin,
butorphanol, buprenorphin, nalbuphin).

Sevnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage sovnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser, herunder central sevnapne (CSA) og
sovnrelateret hypoksaemi. Brug af opioider gger risikoen for CSA pa en dosisathengig méide. Hos
patienter med CSA skal det overvejes at nedsette den samlede opioiddosis.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af laegemidler, der indeholder natriumoxybat og fentanyl er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Samtidig administration af fentanyl og et serotoninergt stof, sdsom en selektiv
serotoningenoptagshaemmer (SSRI) eller en serotonin-noradrenalingenoptagshammer (SNRI) eller en
monoamineoxidasehe@mmer (MAO-hammer), kan egge risikoen for serotonergt syndrom, en muligt
livstruende sygdom.

Brug af Instanyl frarédes til patienter, der har fiet monoaminooxidasehzemmere (MAO-h@&mmere)
indenfor de sidste 14 dage, da det er rapporteret, at MAO-haemmere forarsager alvorlig og
uforudsigelig forsterket virkning af opioidanalgetika.

Fentanyl metaboliseres hovedsagelig via det humane cytokrom P450 3 A4-isoenzymsystem
(CYP3A4), og der kan derfor potentielt forekomme interaktioner, nér Instanyl gives samtidig med
leegemidler, der pavirker CYP3A4-aktiviteten. Samtidig administration af leegemidler, der inducerer
CYP3A4-aktivitet, kan reducere effekten af Instanyl. Samtidig brug af Instanyl og sterke
CYP3A4-hammere (f.eks. ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomycin, clarithromycin og
nelfinavir) eller moderate CYP3A4-ha&mmere (f.eks. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erythromycin,
fluconazol, fosamprenavir, og verapamil) kan resultere i forhgjede plasmakoncentrationer af fentanyl,
hvilket potentielt kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder fatal respirationsdepression. Patienter,
der samtidig med Instanyl behandles med moderate eller sterke CYP3 A4-ha&mmere, bar monitoreres
omhyggeligt over leengere tid. Dosisforggelser ber foretages med forsigtighed.

Et farmakokinetisk interaktionsstudie har pavist, at den maksimale plasmakoncentration ved nasalt
indgivet fentanyl var reduceret med omtrent 50 % ved samtidig brug af oxymetazolin, mens tiden til at
nd Cmax (Tmax) var fordoblet. Dette kan reducere effekten af Instanyl. Det anbefales, at samtidig
anvendelse af detumescerende laegemidler til nasal anvendelse undgas (se pkt. 5.2).



Samtidig brug af Instanyl og andre CNS-depressiva (herunder opioider, sedativa, hypnotika, generelle
anastetika, phenothiaziner, beroligende midler, sederende antihistaminer og alkohol), midler til
afslapning af tvarstribet muskulatur (skeletmuskulaturen) og gabapentinoider (gabapentin og
pregabalin) kan medfere yderligere heemmende virkninger: hypoventilation, hypotension, dyb
sedation, respirationsdepression, koma eller dedsfald kan forekomme. Derfor kraeves der sarlig
patientpleje og observation, hvis nogen af disse leegemidler bruges samtidig med Instanyl.

Samtidig brug af opioider og sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignende leegemidler gger risikoen
for sedation, respirationsdepression, koma og dedsfald pa grund af den additive
CNS-depressionsvirkning. Dosis og varighed af samtidig brug skal begranses (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af partielle opioidagonister/antagonister (f.eks. buprenorphin, nalbuphin, pentazocin)
frarddes. De har hej affinitet til opioid-receptorer med relativ lav intrinsic activity og modvirker derfor
delvist fentanyls analgetiske virkning og kan forarsage abstinenssymptomer hos opioidathengige
patienter.

Samtidig brug af Instanyl og andre laegemidler (andre end oxymetazolin), som administreres via
nasen, er ikke evalueret 1 de kliniske studier. Det anbefales, at alternative administrionsformer
overvejes ved samtidig behandling af ledsagende sygdomme, som kan behandles via nasal
administration.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige humane fertilitetsdata. I dyrestudier er observeret nedsat mandlig og
kvindelig fertilitet ved sedative doser (se afsnit 5.3).

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af fentanyl til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Instanyl ber kun
anvendes pa tvingende indikation til gravide, og hvis fordelene opvejer risiciene.

Efter langtidsbehandling kan fentanyl medfere abstinenssymptomer hos det nyfedte barn.

Det frarades at bruge fentanyl under veer og fadsel (herunder kejsersnit), da fentanyl passerer placenta
og kan forarsage respirationsdepression hos den nyfedte. Hvis der har vaeret givet Instanyl, skal der
vaere en antidot parat til barnet.

Amning

Fentanyl udskilles i human malk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos det ammede
barn. Fentanyl ber ikke anvendes af ammende kvinder, og amning ber ikke genoptages for mindst
5 dage efter den sidste dosis fentanyl.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Opioide analgetika er imidlertidigt kendt for at nedsaette den mentale og/eller fysiske
evne,der kraves for at fore motorkeretej eller betjene maskiner. Patienter, som er i behandling med
Instanyl, ber rades til ikke at fore motorkeretojer eller betjene maskiner. Instanyl kan forérsage
treethed, svimmelhed, synsforstyrrelser eller andre uenskede bivirkninger, som kan pévirke deres evne
til at fore motorkeretgjer eller betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Typiske bivirkninger ved opioidbehandling kan forventes med Instanyl. Ofte vil de ophere eller aftage
1 intensitet ved fortsat brug af laegemidlet. De mest alvorlige bivirkninger er respirationsdepression
(der kan fore til apng eller respirationsstop), kredslebsdepression, hypotension og shock, og alle
patienter ber overvéages ngje for disse bivirkninger.

De bivirkninger fra de kliniske studier, der som minimum er betragtet som mulige bivirkninger
relateret til behandlingen med Instanyl, er inkluderet i tabellen nedenfor.

Bivirkninger i tabelform

Folgende klassificering er brugt til at placere bivirkningerne efter frekvens: Meget almindelig

(> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000
til < 1/1000) og meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende
data).

Inden for hver gruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret med Instanyl og/eller andre fentanyl-holdige stoffer i
kliniske studier og efter markedsfering:

Organklasser Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Immunsystemet Anafylaktisk chok,
anafylaktisk reaktion,
overfalsomhed
Psykiske forstyrrelser Insomni Hallucinationer,
delirium,
Stofathaengighed,
stofbrugsforstyrrelser
Nervesystemet Traethed, svimmelhed, | Sedation, myoclonus, Krampeanfald,
hovedpine parastesi, dysastesi, bevidstleshed
dysgeusi
Ore og labyrint Vertigo Transportsyge
Hjerte Hypotension
Vaskulare sygdomme Redmen, hedeture
Luftveje, thorax og Halsirritation Respirationsdepression, | Perforeret septum
mediastinum epistaxis, nasale sar nasi, dyspng
rinoré
Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastning Obstipation, stomatitis, | Diarré
mundterhed
Hud og subkutane vaev | Hyperhidrose Smerter i huden,
pruritus
Almene symptomer og Pyreksi Traethed, utilpashed,
reaktioner pa perifert edem,
administrationsstedet seponeringssyndrom*,
neonatalt
abstinenssyndrom,
tolerance
Traumer, forgiftninger Fald
0g
behandlingskompli-kati
oner

* Seponeringssymptomer ved opioider, sdsom kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, tremor
og sveden, er blevet observeret ved transmucosal fentanyl.



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Tolerance
Der kan udvikles tolerance ved gentagen brug.

Stofafheengighed

Gentagen brug af Instanyl kan medfoere stofatheengighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for
stofathaengighed er forskellig og athaenger af patientens individuelle risikofaktorer, doseringen og
varigheden af opioidbehandling (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Tegnene og symptomerne pa fentanyloverdosering forventes at vere et resultat af fentanyls
farmakologiske egenskaber, f.eks. letargi, koma og sveer respirationsdepression. Andre tegn kan vare
hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi og hypotension. Tegn pa toksicitet er dyb sedation, ataksi,
myosis, kramper og respirationsdepression, som er det primere symptom. Der er ogsa observeret
toksisk leukoencefalopati ved overdosering af fentanyl.

Der er observeret tilfeelde af Cheyne-Stokes respiration ved overdosering af fentanyl, isaer hos
patienter med hjertesvigt i anamnesen.

Behandling

Ved behandling af respirationsdepression ber der gjeblikkeligt indledes modforanstaltninger, herunder
fysisk og verbal stimulering af patienten. Disse tiltag kan felges op ved administration af en specifik
opioidantagonist som naloxon. Respirationsdepression efter en overdosis kan vare leengere end
virkningen af opioidantagonisten. Halveringstiden af antagonisten kan vaere kort, og derfor kan
gentagen administration eller kontinuerlig infusion vare nedvendigt. Ophavelse af den narkotiske
effekt kan resultere i akutte smerter og frigivelse af catecholaminer.

Hvis den kliniske situation berettiger til det, skal der etableres og opretholdes &ben luftvej, om muligt
med en orofaryngeal luftvej eller endotracheal tubus. Der skal gives ilt, og vejrtrekningen skal
understattes eller kontrolleres efter behov. Der skal opretholdes passende kropstemperatur og
vaeskeindtagelse.

Hvis der forekommer alvorlig eller vedvarende hypotension, ber hypovolemi overvejes, og tilstanden
ber behandles med relevant parenteral vaeskebehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika; Opioider, ATC-kode: NO2ABO03

Virkningsmekanisme

Fentanyl er et opioidanalgetikum, som primert interagerer med den p-opioide receptor, som en ren
agonist med lav affinitet for 0- og k-opioide receptorer. Den primeare terapeutiske virkning er

10


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

analgestisk. De sekundere farmakologiske virkninger er respirationsdepression, bradykardi,
hypothermi, obstipation, miosis, fysisk athengighed og eufori.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af Instanyl (50, 100 og 200 mikrogram) er blevet vurderet i to
randomiserede, dobbeltblinde, crossover, placebokontrollerede pivotale studier med

279 opioidtolerante voksne cancerpatienter (alder 32-86 &r) med gennembrudssmerter. Patienterne
havde i gennemsnit 1 til 4 episoder per dag, mens de fik opioid-vedligeholdelsesbehandling.
Patienterne i det andet pivotale studie havde tidligere deltaget i farmakokinetikstudiet af Instanyl eller
i det forste pivotal studie.

De kliniske studier demonstrerede effekten og sikkerheden ved Instanyl. Der er ikke pévist nogen
sammenhang mellem opioidvedligeholdelsesdosen og Instanyldoser. Imidlertid var der i det andet
pivotale studie en tendens til, at patienter, som fik en lav opioidvedligeholdelsesdosis, opnaede en
effektiv smertelindring ved en tilsvarende lavere dosis af Instanyl sammenlignet med patienter, som
fik en hgjere opioidvedligeholdelsesdosis. Denne observation var mest udtalt for patienter, som fik
50 mikrogram Instanyl.

I kliniske forseg med cancerpatienter er 100 og 200 mikrogram de hyppigst anvendte doser;
patienterne skal dog titreres til den optimale dosis Instanyl til behandling af gennembrudssmerter ved
cancer (se pkt. 4.2).

Alle tre styrker af Instanyl viste statistisk signifikant (p< 0,001) hgjere @ndring i smerteintensiteten
efter 10 minutter (PID;¢) sammenlignet med placebo. Desuden var Instanyl signifikant bedre end
placebo til lindring af gennembrudssmerter ved 10, 20, 40 og 60 minutter efter administration.
Opsummeringen af resultaterne for PID ved 60 minutter (SPIDy.¢) viste, at alle styrker af Instanyl
havde signifikant hgjere gennemsnitlig SPIDy_o-scorer sammenlignet med placebo (p< 0,001), hvilket
demonstrerer en bedre smertelindring ved Instanyl sammenlignet med placebo over 60 minutter.

Sikkerheden og effekten af Instanyl er blevet evalueret hos patienter, som tager lagemidlet ved
begyndelsen af en episode med gennembrudssmerter. Instanyl ber ikke anvendes forebyggende.

Den kliniske erfaring med Instanyl til patienter, som far en baggrundsterapi med opioid svarende
til > 500 mg/dag af morphin eller > 200 mikrogram/time af transdermalt fentanyl er begranset.

Instanyl i doser pd mere end 400 mikrogram er ikke blevet evalueret i kliniske forseg.

Opioider kan muligvis pévirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller —gonade-aksen. Nogle
forandringer, der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolactin og et fald plasmakortisol og
plasmatestosteron. Kliniske tegn og symptomer kan vere manifestationer fra disse hormonelle
forandringer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fentanyl er serdeles lipofilt. Fentanyl har en 3-kompartment-distributionskinetik. Data fra dyreforseg
viser folgende absorption; fentanyl distribueres hurtigt til hjernen, hjertet, lungerne, nyrerne og milten
efterfulgt af en langsommere omfordeling til muskler og fedt. Plasmaproteinbindingen af fentanyl er
cirka 80 %. Den absolutte biotilgengelighed for Instanyl er cirka 89 %.

Kliniske data viser, at fentanyl absorberes meget hurtigt via naeseslimhinden. Administration af
Instanyl i enkeltdoser fra 50 til 200 mikrogram fentanyl per dosis til opioidtolerante cancerpatienter
forarsager en hurtig Cmax-veerdi pa 0,35 til 1,2 ng/ml. Den tilsvarende medianverdi for Tmax er

12-15 minutter. Hojere Tmax-vaerdier blev dog observeret i et dosisproportionalitetsstudie hos raske
frivillige.
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Fordeling
Den initiale distributionshalveringstid er cirka 6 minutter efter intravengs administration af fentanyl og
en tilsvarende halveringstid ses efter nasal administration af Instanyl. Eliminationshalveringstiden er

cirka 3-4 timer for Instanyl hos cancerpatienter.

Biotransformation

Fentanyl metaboliseres primert i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.
Elimination

Cirka 75 % af fentanyldosen udskilles i urinen, primart som inaktive metabolitter, og med mindre end
10 % som uomdannet aktivt stof. Cirka 9 % af dosis kan genfindes i faeces, primart som metabolitter.

Linearitet

Instanyl udviser linezr kinetik. Dosislinearitet er pavist fra 50 til 400 mikrogram Instanyl hos raske
personer.

Der er udfort et legemiddelinteraktionsstudie med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Personer
med allergisk rhinitis fik oxymetazolin som nasespray en time for de fik Instanyl. Der er opnaet
sammenlignelige biotilgeengeligheder (AUC) for fentanyl med og uden oxymetazolin, mens fentanyls
Chnax faldt og Tmax steg med en faktor to, nar der var givet oxymetazolin. Den totale eksponeringsgrad
af fentanyl hos patienter med allergisk rhinitis uden forudgéende behandling med nasale
vasokonstriktorer er sammenlignelig med eksponeringsgraden hos raske personer. Samtidig brug af
nasale vasokonstriktorer ber undgas (se pkt. 4.5).

Bioakvivalens

Et farmakokinetisk studie har pavist, at Instanyl enkeltdosis nasespray og flerdosis nasespray er
biozkvivalente.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viste ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

I et fertilitets og et tidligt embryofetalt udviklingsstudie med rotter, blev der observeret en
hankensmedieret effekt ved heje doser (300 mikrogram/kg/dag, s.c.). Dette er i overenstemmelse med
den sedative effekt af fentanyl i dyrestudier. Endvidere viste forseg med hunrotter reduceret fertilitet
og oget fosterdad. Nyere studier viser, at virkningerne pa fostret skyldtes maternal toksicitet og ikke
stoffets direkte virkninger pa det voksende foster. I en undersggelse af prae- og postnatal udvikling var
overlevelsesprocenten hos afkommet reduceret signifikant ved doser, som reducerede moderdyrets
vaegt en smule. Denne virkning kunne enten skyldes andret moderlig omsorg eller vaere en direkte
virkning af fentanyl pa ungerne. Der er ikke observeret virkninger p& den somatiske udvikling og
opforsel hos afkommet. Der er ikke péavist teratogene virkninger.

Lokale tolerancestudier med Instanyl i minigrise viste, at administration af Instanyl blev udmeerket
tolereret.

Karcinogenicitetsstudier (26-ugers dermal alternativ bioassay pa Tg.AC-transgene mus; 2-ars
subkutant karcinogenicitetsstudie pa rotter) med fentanyl viste ingen resultater, der indikerer onkogent
potentiale. Evaluering af hjernesnit fra karcinogenicitetsstudiet med rotter viste hjernelasioner hos
dyr, der fik administreret hgje doser fentanylcitrat. Relevansen af disse fund for mennesker er ukendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Dinatriumphosphatdihydrat

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar flasken opretstiende.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Flaske (brun type I-glas) med doseringspumpe og beskyttelseshatte pakket i en bernesikret ydre aske.
Findes i folgende pakningssterrelser:

Instanyl 50 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning

1,8 ml indeholder 0,90 mg fentanyl som sikrer levering af 10 doser af 50 mikrogram

2,9 ml indeholder 1,45 mg fentanyl som sikrer levering af 20 doser af 50 mikrogram
5,0 ml indeholder 2,50 mg fentanyl som sikrer levering af 40 doser af 50 mikrogram

Instanyl 100 mikrogram/dosis, neesespray, oplgsning

1,8 ml indeholder 1,80 mg fentanyl som sikrer levering af 10 doser af 100 mikrogram
2,9 ml indeholder 2,90 mg fentanyl som sikrer levering af 20 doser af 100 mikrogram
5,0 ml indeholder 5,00 mg fentanyl som sikrer levering af 40 doser af 100 mikrogram

Instanyl 200 mikrogram/dosis, na&sespray, oplgsning

1,8 ml indeholder 3,60 mg fentanyl som sikrer levering af 10 doser af 200 mikrogram
2,9 ml indeholder 5,80 mg fentanyl som sikrer levering af 20 doser af 200 mikrogram
5,0 ml indeholder 10,00 mg fentanyl som sikrer levering af 40 doser af 200 mikrogram

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse
Pé grund af muligt misbrug af fentanyl og mulige mengder af tilbageverende oplesning i naseprayen,

skal brugte og ubrugte nasesprays systematisk returneres i den bernesikrede ydre a&ske og bortskaffes
1 henhold til lokale retningslinjer eller afleveres pa apoteket.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand
Danmark

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Instanyl 50 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 mikrogram/dosis, na&sespray, oplgsning
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning
EU/1/09/531/007-009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. juli 2009
Dato for seneste fornyelse: 1. juli 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram, nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
Instanyl 100 mikrogram, nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
Instanyl 200 mikrogram, nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Instanyl 50 mikrogram, naesespray, oplegsning, enkeltdosisbeholder
Hver enkeltdosisbeholder indeholder en dosis (100 mikroliter) fentanylcitrat svarende til
50 mikrogram fentanyl.

Instanyl 100 mikrogram, nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
Hver enkeltdosisbeholder indeholder en dosis (100 mikroliter) fentanylcitrat svarende til
100 mikrogram fentanyl.

Instanyl 200 mikrogram, nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
Hver enkeltdosisbeholder indeholder en dosis (100 mikroliter) fentanylcitrat svarende til
200 mikrogram fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Nasespray, oplasning (nasespray)
Klar, farvelgs oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Instanyl er indiceret til behandling af gennembrudssmerter hos voksne, der i forvejen er i
vedligeholdelsesbehandling med opioider for kroniske cancersmerter. Gennembrudssmerter er en
kortvarig forverring af en ellers kontrolleret kronisk baggrundssmerte.

Patienter i opioid-vedligeholdelsesbehandling tager mindst 60 mg oral morfin dagligt, mindst

25 mikrogram transdermal fentanyl pr. Time, mindst 30 mg oxycodon dagligt, mindst 8 mg oral
hydromorfon dagligt eller en tilsvarende akvianalgetisk dosis af et andet opioid i en uge eller leengere.

4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres og vedligeholdes under kontrol fra en l&ge med erfaring i behandling af
cancerpatienter med opioider. Lagen ber vere opmarksom pa risikoen for misbrug, forkert brug,
athengighed og overdosering af fentanyl (se pkt. 4.4).

Dosering

Patienter bar titreres individuelt for at finde frem til en dosis, der giver tilstreekkelig analgesi med
acceptable leegemiddelbivirkninger. Patienterne ber monitoreres omhyggeligt under
titreringsprocessen.

Ved optitrering til en hejere dosis er kontakt med sundhedspersonale nadvendig. Hvis der ikke er
tilstrekkelig smertekontrol, ber muligheden for hyperalgesi, tolerans og progression af
tilgrundliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4).
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Dosen af Instanyl til behandling af gennembrudssmerter var i de kliniske studier uatheengig af den
daglige opioid-vedligeholdelsesdosis. (se pkt. 5.1)

Maksimal daglig dosis: Behandling af op til fire episoder af gennembrudssmerte, hver med hgjst to
doser med mindst 10 minutters mellemrum.

Patienter bar vente 4 timer, inden de behandler en ny gennembrudssmerteepisode med Instanyl. Dette
gelder bade ved titrering og vedligeholdelsesbehandling. I helt serlige tilfeelde, hvor en ny episode
opstar tidligere, kan patienter bruge Instanyl til behandling af denne, men de skal vente mindst 2 timer,
for de gor det. Det skal overvejes om der er behov for dosisjustering af baggrundsopioidbehandling
efter en revurdering af smerterne, hvis patienten ofte har episoder med gennembrudssmerter med
kortere mellemrum end 4 timer eller flere end fire episoder med gennembrudssmerter per 24 timer.

Dosistitrering

Inden patienter titreres med Instanyl, forventes det, at deres kroniske baggrundssmerter er kontrolleret
ved brug af kronisk opioidbehandling, og at de ikke oplever flere end fire episoder med
gennembrudssmerter om dagen.

Titreringsmetode

Den initiale styrke ber veere én dosis pa 50 mikrogram i et nasebor, og hvis det er nedvendigt, titreres
dosis opad gennem rackken af tilgeengelige styrker (50, 100 og 200 mikrogram). Hvis der ikke opnds
tilstreekkelig analgesi, kan der tidligst gives en ny dosis af samme styrke efter 10 minutter. Hvert
titreringstrin (dosis styrke) ber evalueres over flere episoder.

Start med 50 mikrogram

A 4

- Tag en dosis Instanyl
- Vent 10 minutter

A

v
Tilstreekkelig smertelindring med en dosis Instanyl

T~

Ja Nej

A 4

Dosis opnéet Dosér igen med samme
styrke.

Overvej efterfolgende
hgjere styrke til
behandling af naste
episode.

Vedligeholdelsesbehandling

Naér dosis er blevet fastlagt i henhold til de ovenfor beskrevne trin, ber patienten fastholdes pa denne
styrke af Instanyl. Hvis patienten har utilstraekkelig smertelindring, kan en gendosering med den
samme styrke tidligst ske efter 10 minutter.

Dosisjustering
Generelt ber vedligeholdelsesstyrken for Instanyl eges, hvis en patient har brug for mere end én dosis

per gennembrudssmerteepisode i flere pd hinanden folgende episoder.
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Justering af baggrundsopioidbehandling skal overvejes efter en revurdering af smerterne, hvis
patienten ofte har episoder med gennembrudssmerter med kortere mellemrum end 4 timer eller mere
end fire episoder med gennembrudssmerter per 24 timer.

Hvis bivirkningerne er uacceptable eller vedvarende, ber styrken reduceres, eller behandlingen med
Instanyl erstattes af andre analgetika.

Behandlingsvarighed og -mal

Far pabegyndelse af behandling med Instanyl ber der aftales en behandlingsstrategi, der omfatter
behandlingsvarighed og -maél, og en plan for afslutning af behandlingen med patienten i
overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen ber der vaere
hyppig kontakt mellem laegen og patienten med henblik pa at vurdere behovet for fortsat behandling,
overveje seponering og om nedvendigt justere dosis. I mangel af tilstreekkelig smertekontrol ber
muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom tages i betragtning
(se pkt. 4.4). Instanyl ma ikke bruges lengere end nedvendigt.

Afbrydelse af behandling

Behandlingen med Instanyl ber straks afbrydes, hvis patienten ikke leengere oplever episoder med
gennembrudssmerter. Behandlingen af de kroniske baggrundssmerter ber fortsatte som ordineret.
Hyvis det er pakravet at seponere hele opioidbehandlingen, ber patienten folges teet af legen, da
gradvis nedadgdende opioidtitrering er nedvendig for at undga risikoen for pludselige
abstinenssymptomer.

Sarlige populationer

Aldre og kakektiske patienter

Data for farmakokinetik, sikkerhed og virkning er begraensede for brug af Instanyl hos patienter over
65 ar. Aldre patienter kan have nedsat clearance, en forlaenget halveringstid og hejere folsomhed over
for fentanyl end yngre patienter. Der foreligger kun begraensede data vedrerende farmakokinetikken
ved brug af fentanyl hos kakektiske (sveekkede) patienter. Kakektiske patienter kan have nedsat
clearance af fentanyl. Der ber derfor udvises forsigtighed ved behandling af aldre, kakektiske eller
sveekkede patienter.

I kliniske forseg har dosistitrering hos @ldre patienter tendens til en lavere effektiv styrke end
patienter under 65 ar. Serlig forsigtighed ber udvises ved titrering af Instanyl til &ldre patienter.

Nedsat leverfunktion
Instanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Instanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Instanyls sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Instanyl er kun beregnet til nasal anvendelse.
Det anbefales, at patientens hoved holdes i opret position, nar Instanyl indgives.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter der ikke modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, da der er @get risiko for
respirationsdepression.

Behandling af andre akutte smerter end gennembrudssmerter.

Patienter der er i behandling med leegemidler, som indeholder natriumoxybat.
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Sveer respirationsdepression eller svere obstruktive lungesygdomme.
Tidligere stralebehandlig i ansigtet.
Tilbagevendende episoder af epistaxis (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Pé grund af risiciene, herunder ded, i forbindelse med utilsigtet eksponering, forkert anvendelse og
misbrug, skal patienter og deres omsorgspersoner rades til at opbevare Instanyl pé et sikkert sted, som

andre ikke har adgang til.

Respirationsdepression

Klinisk signifikant respirationsdepression kan foreckomme med fentanyl, og patienter skal observeres
for disse symptomer. Smertepatienter, som modtager kronisk opioidbehandling, udvikler tolerance
mod respirationsdepression, og derfor kan risikoen for respirationsdepression vare reduceret hos disse
patienter. Samtidig anvendelse af centralnervesystemiske (CNS)-depressiva kan gge risikoen for
respirationsdepression (se pkt. 4.5)

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Fentanyl kan medfere mere alvorlige bivirkninger hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom.
Hos disse patienter kan opioider nedsatte respirationsdriften.

Risiko ved samtidig anvendelse af sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignede leegemidler

Samtidig anvendelse af Instanyl og sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignende leegemidler kan
medfere sedation, respirationsdepression, koma og dedsfald. Pa grund af disse risici skal ordination
samtidig med disse sedativa forbeholdes patienter, for hvem der ikke er alternative
behandlingsmuligheder. Hvis der treeffes beslutning om ordination af Instanyl samtidig med sedativa,
skal den laveste dosis med virkning anvendes, og behandlingens varighed skal vere sa kort som
muligt. Patienten skal folges teet for tegn og symptomer pé respirationsdepression og sedation. I denne
henseende anbefales det pa det kraftigste at informere patienter og omsorgsgivere, sé de kan vere
opmarksomme pa disse symptomer (se pkt. 4.5).

Svakket nyre- eller leverfunktion

Fentanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat lever-eller
nyrefunktion. Betydningen af nedsat lever-eller nyrefunktion pé Instanyls farmakokinetik er ikke
blevet evalueret. Ved intravenegs administration er det dog pavist, at fentanyl-clearance @ndres pa
grund af sendringer i den metaboliske clearance og i plasmaproteiner ved nedsat lever-eller
nyrefunktion.

Qget intrakranielt tryk

Fentanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med tegn pa eget intrakranielt tryk, nedsat
bevidsthedsniveau eller koma.
Instanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med cerebral tumor eller kvestelser i hovedet.

Hjertesygdom

Anvendelse af fentanyl kan vere associeret med bradykardi. Fentanyl ber derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med tidligere eller allerede eksisterende bradyarytmier. Opioider kan
forarsage hypotension, iser hos patienter med hypovolemi. Instanyl ber derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med hypotension og/eller hypovolami.
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Serotonergt syndrom

Der rédes til forsigtighed, nar Instanyl administreres sammen med leegemidler, der pavirker de
serotoninerge neurotransmittersystemer.

Udviklingen af et muligt livstruende serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af
serotoninerge lagemidler, sasom selektive serotoningenoptagshaemmere (selective serotonin re-uptake
inhibitors, SSRI’er) og serotonin-noradrenalingenoptagsh&mmere (serotonin norepinephrine re-uptake
inhibitors, SNRI’er), og sammen med leegemidler, der heammer serotoninmetabolismen (herunder
monoaminoxidaseh&mmere [monoamine oxidase inhibitors, MAO-hemmere]). Dette kan forekomme
med den anbefalede dosis.

Serotonergt syndrom kan omfatte endringer i mental status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (f.eks. takykardi, labilt blodtryk, hypertermi), neuromuskulare anomalier (f.eks.
hyperrefleksi, manglende koordination, rigiditet) og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks. kvalme,
opkastning, diarr¢).

Hyvis et serotonergt syndrom mistankes, bar behandling med Instanyl seponeres.

Hyperalgesi

Som ved andre opioider skal muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes i tilfelde af
utilstreekkelig smertekontrol som reaktion pa en gget dosis af fentanyl. En reduktion af fentanyldosis
eller seponering af behandling med fentanyl eller en behandlingsgennemgang kan veere indiceret.

Nasale forhold

Hyvis patienten oplever tilbagevendende episoder af epistaxis eller nasal ubehag ved brug af Instanyl,
ber en alternativ administrationsform til behandling af gennembrudssmerter overvejes.

Forkelelse
Den totale eksponeringsgrad af fentanyl hos personer med almindelig forkelelse uden forudgéende
behandling med nasale vasokonstriktorer er sammenlignelig med eksponeringsgraden hos raske

personer. For samtidig brug af nasale vasokonstriktorer se pkt. 4.5.

Tolerance og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og athengighed)

Der kan udvikles tolerance og fysisk og/eller psykisk athengighed efter gentagen administration af
opioider sdsom fentanyl.

Gentagen brug af Instanyl kan fere til opioidbrugsforstyrrelse (Opioid Use Disorder, OUD). En hgjere
dosis og lengere varighed af behandling med opioider kan gge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug
eller tilsigtet forkert brug af Instanyl kan fare til overdosering og/eller dedsfald. Risikoen for at
udvikle OUD er gget hos patienter med en personlig eller familizer anamnese (foreldre eller saskende)
med stofbrugsforstyrrelser (herunder alkoholbrugsforstyrrelse), hos nuverende tobaksbrugere og hos
patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svaer depression, angst og
personlighedsforstyrrelser).

Far pabegyndelse af behandling med Instanyl og under behandlingen ber behandlingsmélene og en
plan for seponering aftales med patienten (se pkt. 4.2). For og under behandlingen ber patienten ogsa
orienteres om risici for og tegn pd OUD. Patienten skal rades til at kontakte laegen, hvis disse tegn
forekommer.

Patienterne skal overvages for tegn pa stofopsegende adferd (f.eks. for tidlig anmodning om
receptfornyelse). Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og psykoaktive
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leegemidler (sdsom benzodiazepiner). Konsultation med en athaengighedsspecialist ber overvejes, hvis
patienten har tegn og symptomer pad OUD.

Abstinenssymptomer

Abstinenssymptomer kan blive fremskyndet, ved administration af stoffer med opioid
antagonistaktivitet, f.eks. naloxon, eller blandet agonist/antagonist analgetikum (f.eks, pentazocin,
butorphanol, buprenorphin, nalbuphin).

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage sevnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser, herunder central sevnapne (CSA) og
sovnrelateret hypoksaemi. Brug af opioider gger risikoen for CSA pa en dosisathengig mide. Hos
patienter med CSA skal det overvejes at nedsatte den samlede opioiddosis.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af l&gemidler, der indeholder natriumoxybat og fentanyl er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Samtidig administration af fentanyl og et serotoninergt stof, sdsom en selektiv
serotoningenoptagsheemmer (SSRI) eller en serotonin-noradrenalingenoptagshaemmer (SNRI) eller en
monoamineoxidasehemmer (MAO-hammer), kan egge risikoen for serotonergt syndrom, en muligt
livstruende sygdom.

Brug af Instanyl frarades til patienter, der har faet monoaminooxidasehe&mmere (MAO-ha&mmere)
indenfor de sidste 14 dage, da det er rapporteret, at MAO-hammere forarsager alvorlig og
uforudsigelig forsterket virkning af opioidanalgetika.

Fentanyl metaboliseres hovedsagelig via det humane cytokrom P450 3 A4-isoenzymsystem
(CYP3A4), og der kan derfor potentielt forekomme interaktioner, nar Instanyl gives samtidig med
leegemidler, der pavirker CYP3A4-aktiviteten. Samtidig administration af leegemidler, der inducerer
CYP3A4-aktivitet, kan reducere effekten af Instanyl. Samtidig brug af Instanyl og staerke
CYP3A4-hammere (f.eks. ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomycin, clarithromycin og
nelfinavir) eller moderate CYP3A4-ha&mmere (f.eks. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erythromycin,
fluconazol, fosamprenavir, og verapamil) kan resultere i forhgjede plasmakoncentrationer af fentanyl,
hvilket potentielt kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder fatal respirationsdepression. Patienter,
der samtidig med Instanyl behandles med moderate eller steerke CYP3 A4-heemmere, ber monitoreres
omhyggeligt over laengere tid. Dosisforegelser ber foretages med forsigtighed.

Et farmakokinetisk interaktionsstudie har pévist, at den maksimale plasmakoncentration ved nasalt
indgivet fentanyl var reduceret med omtrent 50 % ved samtidig brug af oxymetazolin, mens tiden til at
na Cmax (Tmax) var fordoblet. Dette kan reducere effekten af Instanyl. Det anbefales, at samtidig
anvendelse af detumescerende laegemidler til nasal anvendelse undgas (se pkt. 5.2).

Samtidig brug af Instanyl og andre CNS-depressiva (herunder opioider, sedativa, hypnotika, generelle
anastetika, phenothiaziner, beroligende midler, sederende antihistaminer og alkohol), midler til
afslapning af tvarstribet muskulatur (skeletmuskulaturen) og gabapentinoider (gabapentin og
pregabalin) kan medfere yderligere heemmende virkninger: hypoventilation, hypotension, dyb
sedation, respirationsdepression, koma eller dedsfald kan forekomme. Derfor kraeves der sarlig
patientpleje og observation, hvis nogen af disse leegemidler bruges samtidigt med Instanyl.

Samtidig brug af opioider og sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignende leegemidler gger risikoen

for sedation, respirationsdepression, koma og dedsfald pa grund af den additive
CNS-depressionsvirkning. Dosis og varighed af samtidig brug skal begranses (se pkt. 4.4).
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Samtidig brug af partielle opioidagonister/antagonister (f.eks. buprenorphin, nalbuphin, pentazocin)
frardes. De har hej affinitet til opioid-receptorer med relativ lav intrinsic activity og modvirker derfor
delvist fentanyls analgetiske virkning og kan forarsage abstinenssymptomer hos opioidathaengige
patienter.

Samtidig brug af Instanyl og andre leegemidler (andre end oxymetazolin), som administreres via
nesen, er ikke evalueret i de kliniske studier. Det anbefales, at alternative administrionsformer
overvejes ved samtidig behandling af ledsagende sygdomme, som kan behandles via nasal
administration.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er ingen tilgaengelige humane fertilitetsdata. I dyrestudier er observeret nedsat mandlig og
kvindelig fertilitet ved sedative doser (se afsnit 5.3).

Graviditet

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af fentanyl til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Instanyl ber kun
anvendes pé tvingende indikation til gravide, og hvis fordelene opvejer risiciene.

Efter langtidsbehandling kan fentanyl medfere abstinenssymptomer hos det nyfedte barn.

Det frarades at bruge fentanyl under veer og fedsel (herunder kejsersnit), da fentanyl passerer placenta
og kan forarsage respirationsdepression hos den nyfedte. Hvis der har vaeret givet Instanyl, skal der
vaere en antidot parat til barnet.

Amning

Fentanyl udskilles i human malk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos det ammede
barn. Fentanyl ber ikke anvendes af ammende kvinder, og amning ber ikke genoptages for mindst
5 dage efter den sidste dosis fentanyl.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Opioide analgetika er imidlertidigt kendt for at nedsette den mentale og/eller fysiske evne,
der kreeves for at fore motorkeretgj eller betjene maskiner. Patienter, som er i behandling med
Instanyl, ber rades til ikke at fore motorkeretgjer eller betjene maskiner. Instanyl kan forarsage
treethed, svimmelhed, synsforstyrrelser eller andre uenskede bivirkninger, som kan pavirke deres evne
til at fore motorkeretgjer eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Typiske bivirkninger ved opioidbehandling kan forventes med Instanyl. Ofte vil de ophere eller aftage
1 intensitet ved fortsat brug af leegemidlet. De mest alvorlige bivirkninger er respirationsdepression
(der kan fore til apng eller respirationsstop), kredslgbsdepression, hypotension og shock, og alle
patienter ber overvages ngje for disse bivirkninger.

De bivirkninger fra de kliniske studier, der som minimum er betragtet som mulige bivirkninger
relateret til behandlingen med Instanyl, er inkluderet i tabellen nedenfor.
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Bivirkninger i tabelform

Foalgende klassificering er brugt til at placere bivirkningerne efter frekvens: Meget almindelig
(= 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000
til < 1/1000) og meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende

data).

Inden for hver gruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

Falgende bivirkninger er blevet rapporteret med Instanyl og/eller andre fentanyl-holdige stoffer i
kliniske studier og efter markedsfering:

Organklasser Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

Immunsystemet Anafylaktisk chok,
anafylaktisk reaktion,
overfglsomhed

Psykiske forstyrrelser Insomni Hallucinationer,
delirium,
stofafthengighed,
stofbrugsforstyrrelser

Nervesystemet Traethed, svimmelhed, | Sedation, myoclonus, Krampeanfald,

hovedpine parastesi, dysestesi, bevidstleshed
dysgeusi
Ore og labyrint Vertigo Transportsyge
Hjerte Hypotension

Vaskulere sygdomme

Rodmen, hedeture

Luftveje, thorax og
mediastinum

Halsirritation

Respirationsdepression,
epistaxis, nasale sar,
rinoré

Perforeret septum
nasi, dyspne

reaktioner pa

Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastning Obstipation, stomatitis, | Diarré
mundterhed
Hud og subkutane vaev | Hyperhidrose Smerter i huden,
pruritus
Almene symptomer og Pyreksi Traethed, utilpashed,

perifert edem,

0g
behandlingskompli-kati
oner

administrationsstedet seponeringssyndrom*,
neonatalt
abstinenssyndrom,
tolerance

Traumer, forgiftninger Fald

* Seponeringssymptomer ved opioider, sdsom kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, tremor
og sveden, er blevet observeret ved transmucosal fentanyl.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Tolerance

Der kan udvikles tolerance ved gentagen brug.

Stofafhengighed

Gentagen brug af Instanyl kan medfore stofathaengighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for
stofafthengighed er forskellig og athaenger af patientens individuelle risikofaktorer, doseringen og
varigheden af opioidbehandling (se pkt. 4.4).
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Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Tegnene og symptomerne pa fentanyloverdosering forventes at vere et resultat af fentanyls
farmakologiske egenskaber, f.eks. letargi, koma og sveer respirationsdepression. Andre tegn kan vare
hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi og hypotension. Tegn pa toksicitet er dyb sedation, ataksi,
myosis, kramper og respirationsdepression, som er det primere symptom. Der er ogsa observeret
toksisk leukoencefalopati ved overdosering af fentanyl.

Der er observeret tilfzelde af Cheyne-Stokes respiration ved overdosering af fentanyl, isaer hos
patienter med hjertesvigt i anamnesen.

Behandling

Ved behandling af respirationsdepression ber der gjeblikkeligt indledes modforanstaltninger, herunder
fysisk og verbal stimulering af patienten. Disse tiltag kan felges op ved administration af en specifik
opioidantagonist som naloxon. Respirationsdepression efter en overdosis kan vare leengere end
virkningen af opioidantagonisten. Halveringstiden af antagonisten kan vare kort, og derfor kan
gentagen administration eller kontinuerlig infusion vare nedvendigt. Ophavelse af den narkotiske
effekt kan resultere i akutte smerter og frigivelse af catecholaminer.

Hvis den kliniske situation berettiger til det, skal der etableres og opretholdes &ben luftvej, om muligt
med en orofaryngeal luftvej eller endotracheal tubus. Der skal gives ilt, og vejrtraekningen skal
understattes eller kontrolleres efter behov. Der skal opretholdes passende kropstemperatur og
vaeskeindtagelse.

Hvis der forekommer alvorlig eller vedvarende hypotension, ber hypovolemi overvejes, og tilstanden
ber behandles med relevant parenteral vaeskebehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika; Opioider, ATC-kode: NO2ABO03

Virkningsmekanisme

Fentanyl er et opioidanalgetikum, som primert interagerer med den p-opioide receptor, som en ren
agonist med lav affinitet for 0- og k-opioide receptorer. Den primeare terapeutiske virkning er
analgestisk. De sekundere farmakologiske virkninger er respirationsdepression, bradykardi,
hypothermi, obstipation, miosis, fysisk athengighed og eufori.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af Instanyl (50, 100 og 200 mikrogram) er blevet vurderet i to
randomiserede, dobbeltblinde, crossover, placebokontrollerede pivotale studier med

279 opioidtolerante voksne cancerpatienter (alder 32-86 &r) med gennembrudssmerter. Patienterne
havde i gennemsnit 1 til 4 episoder per dag, mens de fik opioid-vedligeholdelsesbehandling.
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Patienterne i det andet pivotale studie havde tidligere deltaget i farmakokinetikstudiet af Instanyl eller
i det forste pivotal studie.

De kliniske studier demonstrerede effekten og sikkerheden ved Instanyl. Der er ikke pavist nogen
sammenhang mellem opioidvedligeholdelsesdosen og Instanyldoser. Imidlertid var der i det andet
pivotale studie en tendens til, at patienter, som fik en lav opioidvedligeholdelsesdosis opndede en
effektiv smertelindring ved en tilsvarende lavere dosis af Instanyl sammenlignet med patienter, som
fik en hgjere opioidvedligeholdelsesdosis. Denne observation var mest udtalt for patienter, som fik
50 mikrogram Instanyl.

I kliniske forseg med cancerpatienter er 100 og 200 mikrogram de hyppigst anvendte doser;
patienterne skal dog titreres til den optimale dosis Instany] til behandling af gennembrudssmerter ved
cancer (se pkt. 4.2).

Alle tre styrker af Instanyl viste statistisk signifikant (p< 0,001) hgjere endring i smerteintensiteten
efter 10 minutter (PID1¢) sammenlignet med placebo. Desuden var Instanyl signifikant bedre end
placebo til lindring af gennembrudssmerter ved 10, 20, 40 og 60 minutter efter administration.
Opsummeringen af resultaterne for PID ved 60 minutter (SPIDy.¢0) viste, at alle styrker af Instanyl
havde signifikant hgjere gennemsnitlig SPIDy_go-scorer sammenlignet med placebo (p< 0,001), hvilket
demonstrerer en bedre smertelindring ved Instanyl sammenlignet med placebo over 60 minutter.

Sikkerheden og effekten af Instanyl er blevet evalueret hos patienter, som tager l&egemidlet ved
begyndelsen af en episode med gennembrudssmerter. Instanyl ber ikke anvendes forebyggende.

Den kliniske erfaring med Instanyl til patienter, som far en baggrundsterapi med opioid svarende
til > 500 mg/dag af morphin eller > 200 mikrogram/time af transdermalt fentanyl er begranset.

Instanyl 1 doser pa mere end 400 mikrogram er ikke blevet evalueret i kliniske forseg.

Opioider kan muligvis pavirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller —gonade-aksen. Nogle
forandringer, der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolactin og et fald plasmakortisol og
plasmatestosteron. Kliniske tegn og symptomer kan vare manifestationer fra disse hormonelle
forandringer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fentanyl er serdeles lipofilt. Fentanyl har en 3-kompartment-distributionskinetik. Data fra dyreforseg
viser folgende absorption; fentanyl distribueres hurtigt til hjernen, hjertet, lungerne, nyrerne og milten
efterfulgt af en langsommere omfordeling til muskler og fedt. Plasmaproteinbindingen af fentanyl er
cirka 80 %. Den absolutte biotilgengelighed for Instanyl er cirka 89 %.

Kliniske data viser, at fentanyl absorberes meget hurtigt via naseslimhinden. Administration af
Instanyl i enkeltdoser fra 50 til 200 mikrogram fentanyl per dosis til opioidtolerante cancerpatienter
forarsager en hurtig Cmax-veerdi pa 0,35 til 1,2 ng/ml. Den tilsvarende medianveerdi for Timax er

12-15 minutter. Hojere Tmax-vaerdier blev dog observeret i et dosisproportionalitetsstudie hos raske
frivillige.

Fordeling
Den initiale distributionshalveringstid er cirka 6 minutter efter intravenegs administration af fentanyl og
en tilsvarende halveringstid ses efter nasal administration af Instanyl. Eliminationshalveringstiden er

cirka 3-4 timer for Instanyl hos cancerpatienter.

Biotransformation

Fentanyl metaboliseres primert i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.
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Elimination

Cirka 75 % af fentanyldosen udskilles i urinen, primart som inaktive metabolitter, og med mindre end
10 % som uomdannet aktivt stof. Cirka 9 % af dosis kan genfindes i faeces, primart som metabolitter.

Linearitet

Instanyl udviser linezr kinetik. Dosislinearitet er pavist fra 50 til 400 mikrogram Instanyl hos raske
personer.

Der er udfort et legemiddelinteraktionsstudie med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Personer
med allergisk rhinitis fik oxymetazolin som nasespray en time for de fik Instanyl. Der er opnaet
sammenlignelige biotilgeengeligheder (AUC) for fentanyl med og uden oxymetazolin, mens fentanyls
Chax faldt og Tmax steg med en faktor to, nér der var givet oxymetazolin. Den totale eksponeringsgrad
af fentanyl hos patienter med allergisk rhinitis uden forudgéende behandling med nasale
vasokonstriktorer er ssmmenlignelig med eksponeringsgraden hos raske personer. Samtidig brug af
nasale vasokonstriktorer ber undgas (se pkt. 4.5).

Bioakvivalens

Et farmakokinetisk studie har pévist, at Instanyl enkeltdosis neesespray og flerdosis naesespray er
bioakvivalente.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viste ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

I et fertilitets-og et tidligt embryofetalt udviklingsstudie med rotter, blev der observeret en
hankensmedieret effekt ved hgje doser (300 mikrogram/kg/dag, s.c.). Dette er i overenstemmelse med
den sedative effekt af fentanyl i dyrestudier. Endvidere viste forseg med hunrotter reduceret fertilitet
og oget fosterded. Nyere studier viser, at virkningerne pa fostret skyldtes maternal toksicitet og ikke
stoffets direkte virkninger p& det voksende foster. I en undersogelse af pre- og postnatal udvikling var
overlevelsesprocenten hos afkommet reduceret signifikant ved doser, som reducerede moderdyrets
vaegt en smule. Denne virkning kunne enten skyldes endret moderlig omsorg eller vere en direkte
virkning af fentanyl pa ungerne. Der er ikke observeret virkninger pa den somatiske udvikling og
opforsel hos afkommet. Der er ikke pévist teratogene virkninger.

Lokale tolerancestudier med Instanyl i minigrise viste, at administration af Instanyl blev udmarket
tolereret.

Karcinogenicitetsstudier (26-ugers dermal alternativ bioassay pé Tg.AC-transgene mus; 2-ars
subkutant karcinogenicitetsstudie pa rotter) med fentanyl viste ingen resultater, der indikerer onkogent
potentiale. Evaluering af hjernesnit fra karcinogenicitetsstudiet med rotter viste hjernelasioner hos
dyr, der fik administreret hgje doser fentanylcitrat. Relevansen af disse fund for mennesker er ukendt.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Dinatriumphosphatdihydrat
Vand til injektion
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6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Instanyl 50 mikrogram, n&sespray, oplesning. enkeltdosisbeholder
23 maneder

Instanyl 100 mikrogram, n&sespray, oplgsning. enkeltdosisbeholder
3 ar

Instanyl 200 mikrogram, nasespray, oplgsning, enkeltdosisbeholder
42 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar blisterpakningen i den ydre karton. Opbevares opretstaende.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Enkeltdosisbeholderen bestér af en glasbeholder (klar type I-glas) integreret i en
polypropylenspraybeholder pakket i en bernesikret blisterpakning.

Pakningssterrelser: 2, 6, 8 og 10 enkeltdosisbeholdere.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Hver enkeltdosisbeholder indeholder kun en dosis. Enkeltdosisbeholderen skal ikke testes for brug.
Pé grund af muligt misbrug af fentanyl skal ubrugte nasespray enkeltdosisbeholdere systematisk
returneres i den barnesikrede blisterpakning og bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer eller
afleveres pa apoteket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand

Danmark
medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Instanyl 50 mikrogram, nasespray, oplegsning, enkeltdosisbeholder
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 mikrogram, nasespray, oplgsning, enkeltdosisbeholder
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 200 mikrogram, nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
EU/1/09/531/018-021
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. juli 2009
Dato for seneste fornyelse: 1. juli 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning.
Instanyl 100 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning.
Instanyl 200 mikrogram/dosis, nesespray, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Instanyl 50 mikrogram/dosis, n@sespray, oplesning
1 ml oplesning indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl.
1 dosis (100 mikroliter) indeholder 50 mikrogram fentanyl.

Instanyl 100 mikrogram/dosis, neesespray, oplgsning
1 ml oplesning indeholder fentanylcitrat svarende til 1000 mikrogram fentanyl.
1 dosis (100 mikroliter) indeholder 100 mikrogram fentanyl.

Instanyl 200 mikrogram/dosis, n&sespray, oplgsning
1 ml oplesning indeholder fentanylcitrat svarende til 2000 mikrogram fentanyl.
1 dosis (100 mikroliter) indeholder 200 mikrogram fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Nasespray, oplagsning (nasespray) med DoseGuard
Klar, farvelgs oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Instanyl er indiceret til behandling af gennembrudssmerter hos voksne, der i forvejen er i
vedligeholdelsesbehandling med opioider for kroniske cancersmerter. Gennembrudssmerter er en
kortvarig forverring af en ellers kontrolleret kronisk baggrundssmerte.

Patienter i opioid-vedligeholdelsesbehandling tager mindst 60 mg oral morfin dagligt, mindst

25 mikrogram transdermal fentanyl pr. time, mindst 30 mg oxycodon dagligt, mindst 8 mg oral
hydromorfon dagligt eller en tilsvarende akvianalgetisk dosis af et andet opioid i en uge eller leengere.

4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres og vedligeholdes under kontrol fra en l&ge med erfaring i behandling af
cancerpatienter med opioider. Lagen ber vere opmarksom pa risikoen for misbrug, forkert brug,
athengighed og overdosering af fentanyl (se pkt. 4.4).

Dosering

Patienter bar titreres individuelt for at finde frem til en dosis, der giver tilstreekkelig analgesi med
acceptable leegemiddelbivirkninger. Patienterne ber monitoreres omhyggeligt under
titreringsprocessen.

Ved optitrering til en hejere dosis er kontakt med sundhedspersonale nadvendig. Hvis der ikke er
tilstrekkelig smertekontrol, ber muligheden for hyperalgesi, tolerans og progression af
tilgrundliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4).
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Dosen af Instanyl til behandling af gennembrudssmerter var i de kliniske studier uatheengig af den
daglige opioid-vedligeholdelsesdosis. (se pkt. 5.1)

Maksimal daglig dosis: Behandling af op til fire episoder af gennembrudssmerte, hver med hgjst to
doser med mindst 10 minutters mellemrum.

Patienter bar vente 4 timer, inden de behandler en ny gennembrudssmerteepisode med Instanyl. Dette
gelder bade ved titrering og vedligeholdelsesbehandling. I helt serlige tilfeelde, hvor en ny episode
opstar tidligere, kan patienter bruge Instanyl til behandling af denne, men de skal vente mindst 2 timer,
for de gor det. Det skal overvejes om der er behov for dosisjustering af baggrundsopioidbehandling
efter en revurdering af smerterne, hvis patienten ofte har episoder med gennembrudssmerter med
kortere mellemrum end 4 timer eller flere end fire episoder med gennembrudssmerter per 24 timer.

Dosistitrering

Inden patienter titreres med Instanyl, forventes det, at deres kroniske baggrundssmerter er kontrolleret
ved brug af kronisk opioidbehandling, og at de ikke oplever flere end fire episoder med
gennembrudssmerter om dagen.

Titreringsmetode

Den initiale styrke ber veere én dosis pa 50 mikrogram i et nasebor, og hvis det er nedvendigt, titreres
dosis opad gennem rackken af tilgeengelige styrker (50, 100 og 200 mikrogram). Hvis der ikke opnds
tilstreekkelig analgesi, kan der tidligst gives en ny dosis af samme styrke efter 10 minutter. Hvert
titreringstrin (dosis styrke) ber evalueres over flere episoder.

Start med 50 mikrogram

A 4

- Tag en dosis Instanyl
- Vent 10 minutter

A

A 4

Tilstreekkelig smertelindring med en dosis Instanyl

T~

Ja Nej

A 4

Dosis opnéet Dosér igen med samme
styrke.

Overvej efterfolgende
hgjere styrke til
behandling af naste
episode.

Vedligeholdelsesbehandling

Naér dosis er blevet fastlagt i henhold til de ovenfor beskrevne trin, ber patienten fastholdes pa denne
styrke af Instanyl. Hvis patienten har utilstraekkelig smertelindring, kan en gendosering med den
samme styrke tidligst ske efter 10 minutter.
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Dosisjustering

Generelt ber vedligeholdelsesstyrken for Instanyl eges, hvis en patient har brug for mere end én dosis
per gennembrudssmerteepisode i flere pa hinanden folgende episoder.

Justering af baggrundsopioidbehandling skal overvejes efter en revurdering af smerterne, hvis
patienten ofte har episoder med gennembrudssmerter med kortere mellemrum end 4 timer eller mere
end fire episoder med gennembrudssmerter per 24 timer.

Hvis bivirkningerne er uacceptable eller vedvarende, ber styrken reduceres, eller behandlingen med
Instanyl erstattes af andre analgetika.

Behandlingsvarighed og -mal

Far pabegyndelse af behandling med Instanyl ber der aftales en behandlingsstrategi, der omfatter
behandlingsvarighed og -mal, og en plan for afslutning af behandlingen med patienten i
overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen ber der vaere
hyppig kontakt mellem laegen og patienten med henblik pa at vurdere behovet for fortsat behandling,
overveje seponering og om nedvendigt justere dosis. I mangel af tilstreekkelig smertekontrol ber
muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom tages i betragtning
(se pkt. 4.4). Instanyl ma ikke bruges lengere end nedvendigt.

Afbrydelse af behandling

Behandlingen med Instanyl ber straks afbrydes, hvis patienten ikke leengere oplever episoder med
gennembrudssmerter. Behandlingen af de kroniske baggrundssmerter ber fortsatte som ordineret.
Hyvis det er pakrevet at seponere hele opioidbehandlingen, ber patienten folges tet af leegen, da
gradvis nedadgaende opioidtitrering er nedvendig for at undga risikoen for pludselige
abstinenssymptomer.

Sarlige populationer

Aldre og kakektiske patienter

Data for farmakokinetik, sikkerhed og virkning er begreensede for brug af Instanyl hos patienter over
65 éar. Aldre patienter kan have nedsat clearance, en forlaenget halveringstid og hejere folsomhed over
for fentanyl end yngre patienter. Der foreligger kun begraensede data vedrerende farmakokinetikken
ved brug af fentanyl hos kakektiske (sveekkede) patienter. Kakektiske patienter kan have nedsat
clearance af fentanyl. Der ber derfor udvises forsigtighed ved behandling af @ldre, kakektiske eller
svaekkede patienter.

I kliniske forseg har dosistitrering hos eldre patienter tendens til en lavere effektiv styrke end
patienter under 65 ar. Serlig forsigtighed ber udvises ved titrering af Instanyl til &ldre patienter.

Nedsat leverfunktion
Instanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Instanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Instanyls sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Instanyl er kun beregnet til nasal anvendelse.

Det anbefales, at patienten sidder eller star i opret position, nar Instanyl administreres.

Rengering af spidsen pa nasesprayen er nadvendig efter hver administration.

Nesespraybeholderen har en elektronisk dosistaller og er forsynet med en lasemekanisme, der virker

mellem doser for at minimere risikoen for utilsigtet overdosering, forkert brug og misbrug og for at
give patienterne en vis grad af sikkerhed vedrerende disse risici. Efter indtagelse af to doser indenfor
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60 minutter lases spraybeholderen i 2 timer fra dosering af ferste dosis, inden den naste dosis kan
doseres.

Forholdsregler inden handtering eller administration af legemidlet
Inden Instanyl anvendes forste gang, skal nasesprayen klargeres. Der kreves en klargeringssekvens
pa 5 aktiveringer af nasespraybeholderen, som vises ved ‘P5’°, ‘P4°, ‘P3’°, ‘P2’ og ‘P1’ i displayet.

Hyvis der er géet mere end 7 dage siden nasesprayen sidst har vaeret brugt, skal nasesprayen klargeres
med et enkelt tryk pad pumpen, inden naste dosis tages. Dette vises med et ‘P’ 1 displayet.

Under klargeringsprocessen pumpes noget af legemidlet ud. Derfor skal patienten informeres om, at
klargeringen skal foretages pa et sted med god udluftning, og at nasesprayen skal pege vk fra
patienten og andre personer samt flader og genstande, som kan komme i kontakt med andre personer,
iseer bermn

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Patienter der ikke modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, da der er gget risiko for
respirationsdepression.

Behandling af andre akutte smerter end gennembrudssmerter.

Patienter der er i behandling med leegemidler, som indeholder natriumoxybat. Svaer
respirationsdepression eller svere obstruktive lungesygdomme.

Tidligere stralebehandlig i ansigtet.

Tilbagevendende episoder af epistaxis (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
P& grund af risiciene, herunder ded, i forbindelse med utilsigtet eksponering, forkert anvendelse og
misbrug, skal patienter og deres omsorgspersoner rades til at opbevare Instanyl pa et sikkert sted, som

andre ikke har adgang til.

Respirationsdepression

Klinisk signifikant respirationsdepression kan forekomme med fentanyl, og patienter skal observeres
for disse symptomer. Smertepatienter, som modtager kronisk opioidbehandling, udvikler tolerance
mod respirationsdepression, og derfor kan risikoen for respirationsdepression vere reduceret hos disse
patienter. Samtidig anvendelse af centralnervesystemiske (CNS)-depressiva kan gge risikoen for
respirationsdepression (se pkt. 4.5)

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Fentanyl kan medfere mere alvorlige bivirkninger hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom.
Hos disse patienter kan opioider nedsatte respirationsdriften.

Risiko ved samtidig anvendelse af sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignede legemidler

Samtidig anvendelse af Instanyl og sedativa sdésom benzodiazepiner eller lignende leegemidler kan
medfore sedation, respirationsdepression, koma og dedsfald. P4 grund af disse risici skal ordination
samtidig med disse sedativa forbeholdes patienter, for hvem der ikke er alternative
behandlingsmuligheder. Hvis der treeffes beslutning om ordination af Instanyl samtidig med sedativa,
skal den laveste dosis med virkning anvendes, og behandlingens varighed skal vere sa kort som
muligt. Patienten skal falges tet for tegn og symptomer pé respirationsdepression og sedation. I denne
henseende anbefales det pa det kraftigste at informere patienter og omsorgsgivere, sé de kan vere
opmarksomme pa disse symptomer (se pkt. 4.5).
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Svakket nyre- eller leverfunktion

Fentanyl ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat til sveert nedsat lever- eller
nyrefunktion. Betydningen af nedsat lever- eller nyrefunktion pa Instanyls farmakokinetik er ikke
blevet evalueret. Ved intravenegs administration er det dog pavist, at fentanylclearance @&ndres pé
grund af eendringer i den metaboliske clearance og i plasmaproteiner ved nedsat lever- eller
nyrefunktion.

Qget intrakranielt tryk

Fentanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med tegn pa eget intrakranielt tryk, nedsat
bevidsthedsniveau eller koma.
Instanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med cerebral tumor eller kveestelser i hovedet.

Hjertesygdom

Anvendelse af fentanyl kan vere associeret med bradykardi. Fentanyl ber derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med tidligere eller allerede eksisterende bradyarytmier. Opioider kan
forarsage hypotension, ise@r hos patienter med hypovolemi. Instanyl ber derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med hypotension og/eller hypovolami.

Serotonergt syndrom

Der rédes til forsigtighed, nar Instanyl administreres sammen med leegemidler, der pavirker de
serotoninerge neurotransmittersystemer.

Udviklingen af et muligt livstruende serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af
serotoninerge leegemidler, sdsom selektive serotoningenoptagsheemmere (selective serotonin re-uptake
inhibitors, SSRI’er) og serotonin-noradrenalingenoptagsh&emmere (serotonin norepinephrine re-uptake
inhibitors, SNRI’er), og sammen med laegemidler, der heemmer serotoninmetabolismen (herunder
monoaminoxidasehemmere [monoamine oxidase inhibitors, MAO-ha&mmere]). Dette kan forekomme
med den anbefalede dosis.

Serotonergt syndrom kan omfatte eendringer i mental status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (f.eks. takykardi, labilt blodtryk, hypertermi), neuromuskulare anomalier (f.eks.
hyperrefleksi, manglende koordination, rigiditet) og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks. kvalme,
opkastning, diarré).

Hyvis et serotonergt syndrom mistenkes, ber behandling med Instanyl seponeres.

Hyperalgesi

Som ved andre opioider skal muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes i tilfelde af
utilstreekkelig smertekontrol som reaktion pa en gget dosis af fentanyl. En reduktion af fentanyldosis
eller seponering af behandling med fentanyl eller en behandlingsgennemgang kan veere indiceret.

Nasale forhold

Hyvis patienten oplever tilbagevendende episoder af epistaxis eller nasal ubehag ved brug af Instanyl,
ber en alternativ administrationsform til behandling af gennembrudssmerter overvejes.

Forkelelse
Den totale eksponeringsgrad af fentanyl hos personer med almindelig forkelelse uden forudgéende

behandling med nasale vasokonstriktorer er sammenlignelig med eksponeringsgraden hos raske
personer. For samtidig brug af nasale vasokonstriktorer se pkt. 4.5.
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Tolerance og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og athengighed)

Der kan udvikles tolerance og fysisk og/eller psykisk athaengighed efter gentagen administration af
opioider sadsom fentany]l.

Gentagen brug af Instanyl kan fore til opioidbrugsforstyrrelse (Opioid Use Disorder, OUD). En hgjere
dosis og leengere varighed af behandling med opioider kan gge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug
eller tilsigtet forkert brug af Instanyl kan fere til overdosering og/eller dedsfald. Risikoen for at
udvikle OUD er gget hos patienter med en personlig eller familieer anamnese (forzldre eller seskende)
med stofbrugsforstyrrelser (herunder alkoholbrugsforstyrrelse), hos nuvearende tobaksbrugere og hos
patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svaer depression, angst og
personlighedsforstyrrelser).

For pédbegyndelse af behandling med Instanyl og under behandlingen ber behandlingsmalene og en
plan for seponering aftales med patienten (se pkt. 4.2). For og under behandlingen ber patienten ogsa
orienteres om risici for og tegn pd OUD. Patienten skal rades til at kontakte laegen, hvis disse tegn
forekommer.

Patienterne skal overvages for tegn pé stofopsegende adferd (f.eks. for tidlig anmodning om
receptfornyelse). Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og psykoaktive
leegemidler (sdsom benzodiazepiner). Konsultation med en athaengighedsspecialist ber overvejes, hvis
patienten har tegn og symptomer pad OUD.

Abstinenssymptomer

Abstinenssymptomer kan blive fremskyndet, ved administration af stoffer med opioid
antagonistaktivitet, f.eks. naloxon, eller blandet agonist/antagonist analgetikum (f.eks, pentazocin,
butorphanol, buprenorphin, nalbuphin).

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage sevnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser, herunder central sevnapne (CSA) og
sovnrelateret hypoksaemi. Brug af opioider gger risikoen for CSA pa en dosisathengig méde. Hos
patienter med CSA skal det overvejes at nedsette den samlede opioiddosis.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af laegemidler, der indeholder natriumoxybat og fentanyl er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Samtidig administration af fentanyl og et serotoninergt stof, sdsom en selektiv
serotoningenoptagsheemmer (SSRI) eller en serotonin-noradrenalingenoptagshaemmer (SNRI) eller en
monoamineoxidasehe@mmer (MAO-hammer), kan egge risikoen for serotonergt syndrom, en muligt
livstruende sygdom.

Brug af Instanyl frarddes til patienter, der har fiet monoaminooxidaseheemmere (MAO-h@&mmere)
indenfor de sidste 14 dage, da det er rapporteret, at MAO-hammere forarsager alvorlig og
uforudsigelig forsterket virkning af opioidanalgetika.

Fentanyl metaboliseres hovedsagelig via det humane cytokrom P450 3 A4-isoenzymsystem
(CYP3A4), og der kan derfor potentielt forekomme interaktioner, nar Instanyl gives samtidig med
leegemidler, der pavirker CYP3A4-aktiviteten. Samtidig administration af leegemidler, der inducerer
CYP3A4-aktivitet, kan reducere effekten af Instanyl. Samtidig brug af Instanyl og staerke
CYP3A4-hammere (f.eks. ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomycin, clarithromycin og
nelfinavir) eller moderate CYP3A4-h&mmere (f.eks. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erythromycin,
fluconazol, fosamprenavir, og verapamil) kan resultere i forhgjede plasmakoncentrationer af fentanyl,
hvilket potentielt kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder fatal respirationsdepression. Patienter,

33



der samtidig med Instanyl behandles med moderate eller steerke CYP3 A4-heemmere, ber monitoreres
omhyggeligt over leengere tid. Dosisforggelser ber foretages med forsigtighed.

Et farmakokinetisk interaktionsstudie har pévist, at den maksimale plasmakoncentration ved nasalt
indgivet fentanyl var reduceret med omtrent 50 % ved samtidig brug af oxymetazolin, mens tiden til at
na Cmax (Tmax) var fordoblet. Dette kan reducere effekten af Instanyl. Det anbefales, at samtidig
anvendelse af detumescerende laegemidler til nasal anvendelse undgas (se pkt. 5.2).

Samtidig brug af Instanyl og andre CNS-depressiva (herunder opioider, sedativa, hypnotika, generelle
anastetika, phenothiaziner, beroligende midler, sederende antihistaminer og alkohol), midler til
afslapning af tvarstribet muskulatur (skeletmuskulaturen) og gabapentinoider (gabapentin og
pregabalin) kan medfere yderligere heemmende virkninger: hypoventilation, hypotension, dyb
sedation, respirationsdepression, koma eller dedsfald kan forekomme. Derfor kraeves der sarlig
patientpleje og observation, hvis nogen af disse l&egemidler bruges samtidigt med Instanyl.

Samtidig brug af opioider og sedativa sdsom benzodiazepiner eller lignende leegemidler gger risikoen
for sedation, respirationsdepression, koma og dedsfald pa grund af den additive
CNS-depressionsvirkning. Dosis og varighed af samtidig brug skal begranses (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af partielle opioidagonister/antagonister (f.eks. buprenorphin, nalbuphin, pentazocin)
frarddes. De har hej affinitet til opioid-receptorer med relativ lav intrinsic activity og modvirker derfor
delvist fentanyls analgetiske virkning og kan forarsage abstinenssymptomer hos opioidathengige
patienter.

Samtidig brug af Instanyl og andre l&gemidler (andre end oxymetazolin), som administreres via
nasen, er ikke evalueret i de kliniske studier. Det anbefales, at alternative administrionsformer
overvejes ved samtidig behandling af ledsagende sygdomme, som kan behandles via nasal
administration.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige humane fertilitetsdata. I dyrestudier er observeret nedsat mandlig og
kvindelig fertilitet ved sedative doser (se afsnit 5.3).

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af fentanyl til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Instanyl ber kun
anvendes pé tvingende indikation til gravide, og hvis fordelene opvejer risiciene.

Efter langtidsbehandling kan fentanyl medfere abstinenssymptomer hos det nyfedte barn.
Det frarades at bruge fentanyl under veer og fadsel (herunder kejsersnit), da fentanyl passerer placenta

og kan forarsage respirationsdepression hos den nyfedte. Hvis der har vaeret givet Instanyl, skal der
vaere en antidot parat til barnet.

Amning

Fentanyl udskilles i human malk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos det ammede
barn. Fentanyl ber ikke anvendes af ammende kvinder, og amning ber ikke genoptages for mindst

5 dage efter den sidste dosis fentanyl.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Opioide analgetika er imidlertidigt kendt for at nedsatte den mentale og/eller fysiske evne,
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der kraeves for at fore motorkaretgj eller betjene maskiner. Patienter, som er i behandling med
Instanyl, ber rades til ikke at fore motorkeretojer eller betjene maskiner. Instanyl kan forérsage
traethed, svimmelhed, synsforstyrrelser eller andre uenskede bivirkninger, som kan pavirke deres evne
til at fore motorkeretgjer eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Typiske bivirkninger ved opioidbehandling kan forventes med Instanyl. Ofte vil de ophere eller aftage
i intensitet ved fortsat brug af laegemidlet. De mest alvorlige bivirkninger er respirationsdepression
(der kan fore til apng eller respirationsstop), kredslebsdepression, hypotension og shock, og alle
patienter ber overvages ngje for disse bivirkninger.

De bivirkninger fra de kliniske studier, der som minimum er betragtet som mulige bivirkninger
relateret til behandlingen med Instanyl, er inkluderet i tabellen nedenfor.

Bivirkninger i tabelform

Foalgende klassificering er brugt til at placere bivirkningerne efter frekvens: Meget almindelig

(> 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeclden (> 1/10.000
til < 1/1000) og meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende
data).

Inden for hver gruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

35



Folgende bivirkninger er blevet rapporteret med Instanyl og/eller andre fentanyl-holdige stoffer i
kliniske studier og efter markedsfering:

Organklasser Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

Immunsystemet Anafylaktisk chok,
anafylaktisk reaktion,
overfglsomhed

Psykiske forstyrrelser Insomni Hallucinationer,
delirium,
stofathengighed,
stofbrugsforstyrrelser

Nervesystemet Traethed, svimmelhed, | Sedation, myoclonus, Krampeanfald,

hovedpine parastesi, dysastesi, bevidstleshed
dysgeusi
Ore og labyrint Vertigo Transportsyge
Hjerte Hypotension

Vaskulare sygdomme

Rodmen, hedeture

Luftveje, thorax og

Halsirritation

Respirationsdepression,

Perforeret septum

reaktioner pa

mediastinum epistaxis, nasale sar nasi, dyspng
rinoré
Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastning Obstipation, stomatitis, | Diarré
mundterhed
Hud og subkutane vaev | Hyperhidrose Smerter i huden,
pruritus
Almene symptomer og Pyreksi Traethed, utilpashed,

perifert edem,

0g
behandlingskompli-kati
oner

administrationsstedet seponeringssyndrom?*,
neonatalt
abstinenssyndrom,
tolerance

Traumer, forgiftninger Fald

* Seponeringssymptomer ved opioider, sdsom kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, tremor
og sveden, er blevet observeret ved transmucosal fentanyl.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Tolerance

Der kan udvikles tolerance ved gentagen brug.

Stofafthengighed

Gentagen brug af Instanyl kan medfere stofatheengighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for
stofathaengighed er forskellig og athaenger af patientens individuelle risikofaktorer, doseringen og
varigheden af opioidbehandling (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Overdosering

Symptomer

Tegnene og symptomerne pa fentanyloverdosering forventes at vere et resultat af fentanyls
farmakologiske egenskaber, f.eks. letargi, koma og sver respirationsdepression. Andre tegn kan vaere
hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi og hypotension. Tegn pé toksicitet er dyb sedation, ataksi,
myosis, kramper og respirationsdepression, som er det primere symptom. Der er ogsa observeret
toksisk leukoencefalopati ved overdosering af fentanyl.

Der er observeret tilfzelde af Cheyne-Stokes respiration ved overdosering af fentanyl, iseer hos
patienter med hjertesvigt i anamnesen.

Behandling

Ved behandling af respirationsdepression ber der gjeblikkeligt indledes modforanstaltninger, herunder
fysisk og verbal stimulering af patienten. Disse tiltag kan felges op ved administration af en specifik
opioidantagonist som naloxon. Respirationsdepression efter en overdosis kan vare laengere end
virkningen af opioidantagonisten. Halveringstiden af antagonisten kan vare kort, og derfor kan
gentagen administration eller kontinuerlig infusion vere nedvendigt. Ophavelse af den narkotiske
effekt kan resultere i akutte smerter og frigivelse af catecholaminer.

Hyvis den kliniske situation berettiger til det, skal der etableres og opretholdes dben luftvej, om muligt
med en orofaryngeal luftvej eller endotracheal tubus. Der skal gives ilt, og vejrtraekningen skal
understottes eller kontrolleres efter behov. Der skal opretholdes passende kropstemperatur og
vaskeindtagelse.

Hyvis der forekommer alvorlig eller vedvarende hypotension, ber hypovolaemi overvejes, og tilstanden
ber behandles med relevant parenteral vaeskebehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika; Opioider, ATC-kode: NO2ABO03

Virkningsmekanisme

Fentanyl er et opioidanalgetikum, som primeert interagerer med den p-opioide receptor, som en ren
agonist med lav affinitet for 6-og x-opioide receptorer. Den primere terapeutiske virkning er
analgestisk. De sekundere farmakologiske virkninger er respirationsdepression, bradykardi,
hypothermi, obstipation, miosis, fysisk athengighed og eufori.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af Instanyl (50, 100 og 200 mikrogram) er blevet vurderet i to
randomiserede, dobbeltblinde, crossover, placebokontrollerede pivotale studier med

279 opioidtolerante voksne cancerpatienter (alder 32-86 &r) med gennembrudssmerter. Patienterne
havde i gennemsnit 1 til 4 episoder per dag, mens de fik opioid-vedligeholdelsesbehandling.
Patienterne i det andet pivotale studie havde tidligere deltaget i farmakokinetikstudiet af Instanyl eller
i det forste pivotal studie.

De kliniske studier demonstrerede effekten og sikkerheden ved Instanyl. Der er ikke pavist nogen
sammenhang mellem opioidvedligeholdelsesdosen og Instanyldoser. Imidlertid var der i det andet
pivotale studie en tendens til, at patienter, som fik en lav opioidvedligeholdelsesdosis opndede en
effektiv smertelindring ved en tilsvarende lavere dosis af Instanyl sammenlignet med patienter, som
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fik en hgjere opioidvedligeholdelsesdosis. Denne observation var mest udtalt for patienter, som fik
50 mikrogram Instanyl.

I kliniske forseg med cancerpatienter er 100 og 200 mikrogram de hyppigst anvendte doser;
patienterne skal dog titreres til den optimale dosis Instany] til behandling af gennembrudssmerter ved
cancer (se pkt. 4.2).

Alle tre styrker af Instanyl viste statistisk signifikant (p< 0,001) hgjere endring i smerteintensiteten
efter 10 minutter (PID;9) sammenlignet med placebo. Desuden var Instanyl signifikant bedre end
placebo til lindring af gennembrudssmerter ved 10, 20, 40 og 60 minutter efter administration.
Opsummeringen af resultaterne for PID ved 60 minutter (SPIDy.¢0) Viste, at alle styrker af Instanyl
havde signifikant hgjere gennemsnitlig SPIDy_go-scorer sammenlignet med placebo (p< 0,001), hvilket
demonstrerer en bedre smertelindring ved Instanyl sammenlignet med placebo over 60 minutter.

Sikkerheden og effekten af Instanyl er blevet evalueret hos patienter, som tager l&egemidlet ved
begyndelsen af en episode med gennembrudssmerter. Instanyl ber ikke anvendes forebyggende.

Den kliniske erfaring med Instanyl til patienter, som far en baggrundsterapi med opioid svarende
til > 500 mg/dag af morphin eller > 200 mikrogram/time af transdermalt fentanyl er begranset.

Instanyl 1 doser pa mere end 400 mikrogram er ikke blevet evalueret i kliniske forseg.

Opioider kan muligvis pévirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller —gonade-aksen. Nogle
forandringer, der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolactin og et fald plasmakortisol og
plasmatestosteron. Kliniske tegn og symptomer kan vaere manifestationer fra disse hormonelle
forandringer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fentanyl er serdeles lipofilt. Fentanyl har en 3-kompartment-distributionskinetik. Data fra dyreforseg
viser folgende absorption; fentanyl distribueres hurtigt til hjernen, hjertet, lungerne, nyrerne og milten
efterfulgt af en langsommere omfordeling til muskler og fedt. Plasmaproteinbindingen af fentanyl er
cirka 80 %. Den absolutte biotilgaengelighed for Instanyl er cirka 89 %.

Kliniske data viser, at fentanyl absorberes meget hurtigt via naseslimhinden. Administration af
Instanyl i enkeltdoser fra 50 til 200 mikrogram fentanyl per dosis til opioidtolerante cancerpatienter
forarsager en hurtig Cmax-veerdi pa 0,35 til 1,2 ng/ml. Den tilsvarende medianveerdi for Timax er

12-15 minutter. Hojere Tmax-vaerdier blev dog observeret i et dosisproportionalitetsstudie hos raske
frivillige.

Fordeling
Den initiale distributionshalveringstid er cirka 6 minutter efter intravenegs administration af fentanyl og
en tilsvarende halveringstid ses efter nasal administration af Instanyl. Eliminationshalveringstiden er

cirka 3-4 timer for Instanyl hos cancerpatienter.

Biotransformation

Fentanyl metaboliseres primert i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.
Elimination

Cirka 75 % af fentanyldosen udskilles i urinen, primart som inaktive metabolitter, og med mindre end
10 % som uomdannet aktivt stof. Cirka 9 % af dosis kan genfindes i faeces, primert som metabolitter.
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Linearitet

Instanyl udviser linezer kinetik. Dosislinearitet er pavist fra 50 til 400 mikrogram Instanyl hos raske
personer.

Der er udfort et legemiddelinteraktionsstudie med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Personer
med allergisk rhinitis fik oxymetazolin som naesespray en time for de fik Instanyl. Der er opnaet
sammenlignelige biotilgeengeligheder (AUC) for fentanyl med og uden oxymetazolin, mens fentanyls
Chnax faldt og Tmax steg med en faktor to, nar der var givet oxymetazolin. Den totale eksponeringsgrad
af fentanyl hos patienter med allergisk rhinitis uden forudgéende behandling med nasale
vasokonstriktorer er sammenlignelig med eksponeringsgraden hos raske personer. Samtidig brug af
nasale vasokonstriktorer ber undgas (se pkt. 4.5).

Bioakvivalens

Et farmakokinetisk studie har pavist, at Instanyl enkeltdosis naesespray og flerdosis nasespray er
biozkvivalente.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viste ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

I et fertilitets og et tidligt embryofetalt udviklingsstudie med rotter, blev der observeret en
hankensmedieret effekt ved heje doser (300 mikrogram/kg/dag, s.c.). Dette er i overenstemmelse med
den sedative effekt af fentanyl i dyrestudier. Endvidere viste forseg med hunrotter reduceret fertilitet
og oget fosterded. Nyere studier viser, at virkningerne pa fostret skyldtes maternal toksicitet og ikke
stoffets direkte virkninger pa det voksende foster. I en undersggelse af pree- og postnatal udvikling var
overlevelsesprocenten hos afkommet reduceret signifikant ved doser, som reducerede moderdyrets
vaegt en smule. Denne virkning kunne enten skyldes andret moderlig omsorg eller vaere en direkte
virkning af fentanyl pa ungerne. Der er ikke observeret virkninger p& den somatiske udvikling og
opforsel hos afkommet. Der er ikke pévist teratogene virkninger.

Lokale tolerancestudier med Instanyl i minigrise viste, at administration af Instanyl blev udmarket
tolereret.

Karcinogenicitetsstudier (26-ugers dermal alternativ bioassay pa Tg. AC-transgene mus; 2-ars
subkutant karcinogenicitetsstudie pa rotter) med fentanyl viste ingen resultater, der indikerer onkogent
potentiale. Evaluering af hjernesnit fra karcinogenicitetsstudiet med rotter viste hjernelesioner hos
dyr, der fik administreret hgje doser fentanylcitrat. Relevansen af disse fund for mennesker er ukendt.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Dinatriumphosphatdihydrat

Renset vand

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid
2 &r
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares opretstdende.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Polypropylen (PP) nasespraybeholder bestaende af en glasflaske (brun type I-glas) forsynet med
doseringspumpe. Nasespraybeholderen er forsynet med et elektronisk display, en dosistaeller samt en
lasemekanisme og en bernesikret hette.

Findes i felgende pakningssterrelser:

Instanyl 50 mikrogram/dosis, na@sespray, oplesning DoseGuard
3,2 ml indeholder 1,60 mg fentanyl som sikrer levering af 20 doser af 50 mikrogram

4,3 ml indeholder 2,15 mg fentanyl som sikrer levering af 30 doser af 50 mikrogram
5,3 ml indeholder 2,65 mg fentanyl som sikrer levering af 40 doser af 50 mikrogram

Instanyl 100 mikrogram/dosis, neesespray, oplgsning DoseGuard

3,2 ml indeholder 3,20 mg fentanyl som sikrer levering af 20 doser af 100 mikrogram
4,3 ml indeholder 4,30 mg fentanyl som sikrer levering af 30 doser af 100 mikrogram
5,3 ml indeholder 5,30 mg fentanyl som sikrer levering af 40 doser af 100 mikrogram

Instanyl 200 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning DoseGuard

3,2 ml indeholder 6,40 mg fentanyl som sikrer levering af 20 doser af 200 mikrogram
4,3 ml indeholder 8,60 mg fentanyl som sikrer levering af 30 doser af 200 mikrogram
5,3 ml indeholder 10,60 mg fentanyl som sikrer levering af 40 doser af 200 mikrogram

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Pé grund af muligt misbrug af fentanyl og mulige mengder af tilbagevaerende oplesning, skal brugte
og ubrugte nasesprays systematisk returneres og bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer eller
afleveres pa apoteket.

Neasespraybeholderen indeholder batterier. Batterierne kan ikke udskiftes.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand
Danmark

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Instanyl 50 mikrogram/dosis, nasespray, oplgsning
EU/1/09/531/023-025
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Instanyl 100 mikrogram/dosis, na&sespray, oplgsning
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 mikrogram/dosis, na&sespray, oplgsning
EU/1/09/531/031-033

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. juli 2009
Dato for seneste fornyelse: 1. juli 2019

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en sarlig recept udstedt af en begranset laegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

J pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Forud for lancering af flerdosis og enkeltdosis produktet i hver medlemsstat skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen blive enig med den nationale myndighed om indholdet og udformningen af
undervisningsmaterialet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen (MAH) skal sikre, at alle leeger, al apotekspersonale og alle
patienter, der forventes at ordinere/udlevere/bruge Instanyl er forsynet med en uddannelsesmaterialet

vedrerende korrekt og sikker brug af produktet.

Uddannelsesmaterialet til patienter vil indeholde folgende:

o Patientinformationsbrochure
o Vejledning til patienten/plejeren
o Oplysninger om udvidet digital adgang
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Vejledning til patienten/plejeren

Instanyl ma kun bruges, hvis patienten/plejeren har faet fyldestgerende oplysninger om brug af
nasesprayen og sikkerhedsforanstaltningerne.

Forklaring af indikationen.

Forklaring af gennembrudssmerter, patientens oplevelse af smerter og lindring af smerter.
Forklaring om off label brug, forkert brug, misbrug, medicineringsfejl, overdosis, ded og
athaengighed.

Definition af en patient med risiko for overdosering, forkert brug, misbrug og forskellige grader
af afhangighed for at kunne informere ordinerende leeger/apotekspersonale.

Instanyl ma ikke bruges til at behandle andre kortvarige smerter eller smerteforhold, og/eller til
at behandle flere end 4 daglige episoder med gennembrudssmerter ved cancer (afsnit 3 1
indlegssedlen).

Forskellige formuleringer kan ikke substitueres med hinanden.

Henvisning til den ordinerende lage/apotekspersonalet, hvis patienten har spergsmal.

Sadan skal Instanyl bruges

Vejledning til brug af nasesprayen.

Vejledning i 4bning og lukning af den bernesikrede @ske (for flerdosis naesesprayen), den
bernesikrede hette (for flerdosis naesesprayen DoseGuard) eller blisterpakningen (for
enkeltdosis nasesprayen).

For flerdosis nasesprayen og flerdosis nasesprayen DoseGuard: Information om
afkrydsningsskemaet til dosistelling.

For flerdosis nasesprayen eller flerdosis naesesprayen DoseGuard skal alle ubrugte nasesprays
eller tomme beholdere systematisk returneres i henhold til de lokale retningslinjer.

For enkeltdosis nasesprayen skal alle ubrugte nasesprays systematisk returneres 1 henhold til de
lokale retningslinjer.

Oplysninger om, hvor man kan finde digitale oplysninger og instruktionsvideoer.

Uddannelsesmateriale til laeger vil indeholde folgende:

Produktresuméet og indleegssedlen
Vejledning til leger
Ordinationstjekliste

Oplysninger om udvidet digital adgang.

Vejledning til leeger

Behandlingen skal initieres/superviseres af en laege med erfaring i handtering af
opioidbehandling af cancerpatienter, iser vedrerende overgangen fra hospitalet til hjemmet.
Forklaring om off label brug (dvs. indikation, alder) og de alvorlige risici ved forkert brug,
misbrug, medicineringsfejl, overdosis, dad og athengighed.

Patienter/plejere skal informeres om:

o  Smertelindring og risici for misbrug og afthengighed.

o Behovet for periodisk evaluering hos den ordinerende laege.

o  Opfordring til at indberette ethvert problem i forbindelse med behandlingen.
Identifikation og overvagning af patienter med risiko for misbrug og forkert brug for og under
behandlingen med henblik pa at identificere de vigtigste kendetegn ved opioidmisbrug: Serlige
kendetegn ved opioidrelaterede bivirkninger og opioidmisbrug.

Vigtigheden af at indberette off label brug, forkert brug, misbrug, atheengighed og overdosis.
Behov for at tilpasse behandlingen til den enkelte patient, hvis der opdages opioidmisbrug.
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Laegen, der ordinerer Instanyl nasespray, skal kritisk udvelge patienterne og vejlede dem om:

Brug af nasesprayen.

Abning og lukning af den bernesikrede aske (for flerdosis nasesprayen), den bernesikrede
haette (for flerdosis naeseprayen DoseGuard) eller blisterpakningen (for enkeltdosis
nasesprayen).

Afkrydsningsskemaet til dosistelling, som fremgér af merkningen og undervisningsmaterialet
for flerdosis nasesprayen.

For flerdosis n@sesprayen og flerdosis nasesprasen (DoseGuard) skal alle ubrugte nastesprays
eller tomme beholdere systematisk returneres ifolge de lokale retningslinjer.

For enkeltdosis nasesprayen skal alle ubrugte nasesprays systematisk returneres i henhold til de
lokale retningslinjer.

Medicinen mé aldrig deles med andre eller bruges til andre formal.

Mzerkningen er opdateret med oplysninger om hyperalgesi, brug under graviditet,
leegemiddelinteraktioner med f.eks. benzodiazepiner, iatrogen athaengighed, afveenning og
afhangighed.

Den ordinerende lage skal gore brug af ordinationstjeklisten.

Ordinationstjekliste

Pékraevede tiltag for ordinering af Instanyl. Udfyld venligst alt nedenstadende for ordinering af Instanyl
enkeltdosis- eller flerdosis nasespray eller flerdosis nasespray DoseGuard:

Serg for, at alle elementer i den godkendte indikation er opfyldt.
Giv vejledning til patienten og/eller plejeren om brugen af nasesprayen.
Kun for enkeltdosis nasespray: Fortal patienten, at nasesprayen kun er til engangsbrug (hver
naesespray indeholder kun én dosis, og stemplet méa kun trykkes ned, efter at sprayens spids er
indsat 1 naeseboret — det ma ikke afpreves inden brug).
Serg for, at patienten leeser indlegssedlen i eesken med Instanyl.
Udlever patientinformationsbrochuren om Instanyl til patienten. Den indeholder oplysninger om
folgende:

o Cancer og smerter.

o Instanyl. Hvad er det? Hvordan skal jeg bruge det?

o Instanyl. Risici for forkert brug.
Vejled patienten i dbning af den bernesikrede blisterpakning (Instanyl til engangsbrug), den
bernesikrede aske (Instanyl til flergangsbrug) eller den barnesikrede haette (Instanyl til
flergangsbrug DoseGuard) som beskrevet i patientinformationsbrochuren ’Instanyl. Hvad er
det? Hvordan skal jeg bruge det?”.
Forklar risiciene ved at bruge mere end den anbefalede dosis Instanyl.
Forklar brugen af atkrydsningsskemaet til dosistellling.
Vejled patienten i tegnene pa en overdosis af fentanyl og behovet for straks at sgge lege.
Forklar sikker opbevaring og behovet for at opbevare medicinen utilgaengeligt for bern.
Forklar korrekt bortskaffelse af Instanyl enkeltdosis- eller flerdosis nasespray eller flerdosis
nasespray DoseGuard.
Mind patienten og/eller plejeren om at tale med leegen, hvis de har spergsmal eller bekymringer
vedrerende brugen af Instanyl eller de tilknyttede risici for forkert brug og misbrug.

Uddannelsesmateriale til apotekspersonalet vil indeholde folgende:

Produktresuméet og indleegssedlen
Vejledning til apotekspersonalet
Udleveringstjekliste

Oplysninger om udvidet digital adgang

Vejledning til apotekspersonalet

Behandlingen skal initieres/superviseres af en laege med erfaring i handtering af
opioidbehandling af cancerpatienter, iser vedrerende overgangen fra hospitalet til hjemmet.
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Forklaring af off label brug (dvs. indikation, alder) og de alvorlige risici ved forkert brug,
misbrug, medicineringsfejl, overdosis, ded og athaengighed.
Patienter/plejere skal informeres om:

o  Smertelindring og risici for misbrug og athengighed.

o Behovet for periodisk evaluering hos den ordinerende laege.

o  Opfordring til at indberette ethvert problem i forbindelse med behandlingen.
Overvagning af patienter med risiko for misbrug og forkert brug under behandlingen med
henblik pa at identificere de vigtigste kendetegn ved opioidmisbrug: Serlige kendetegn ved
opioidrelaterede bivirkninger og opioidmisbrug.

Vigtigheden af at indberette off label brug, forkert brug, misbrug, athengighed og overdosis.
Lagen skal kontaktes, hvis der opdages tegn pa opioidmisbrug.

Apotekspersonalet skal veere bekendt med undervisningsmaterialerne, inden de udleveres til
patienten.

Instanyl naesespray kan ikke erstattes med andre fentanylprodukter.

Apotekspersonalet, der udleverer Instanyl nasespray, skal radgive patienterne om:

Brug af naesesprayen.

Abning og lukning af den bernesikrede @ske (for flerdosis nasesprayen), den bernesikrede
hatte (for flerdosis naesesprayen DoseGuard) eller blisterpakningen (for enkeltdosis
nasesprayen).

Afkrydsningsskemaet til dosistelling, som fremgér af merkningen og undervisningsmaterialet
for flerdosis n@sesprayen eller flerdosis naesesprayen DoseGuard.

Apotekspersonalet skal, for at forebygge tyveri og misbrug af Instanyl nasespray, informere
patienterne om, at de skal opbevare nasesprayen et sikkert sted for at undgé misbrug og ulovlig
anvendelse.

For flerdosis nasesprayen eller flerdosis naesesprayen DoseGuard skal alle ubrugte nasesprays
eller tomme beholdere systematisk returneres i henhold til de lokale retningslinjer.

For enkeltdosis nasesprayen skal alle ubrugte naesesprays systematisk returneres i henhold til de
lokale retningslinjer.

Apotekspersonalet skal gore brug af udleveringstjeklisten.

Udleveringstjekliste

Pékravede tiltag for udlevering af Instanyl. Udfyld venligst alt nedenstaende for udlevering af
Instanyl enkeltdosis- eller flerdosis nasespray eller flerdosis nasespray DoseGuard:

Serg for, at alle elementer i den godkendte indikation er opfyldt.
Giv anvisninger om brugen af nasesprayen til patienten og/eller plejeren.
Kun for enkeltdosis nasespray: Fortal patienten, at nasesprayen kun er til engangsbrug (hver
naesespray indeholder kun én dosis, og stemplet mé kun trykkes ned, efter at sprayens spids er
indsat i naeseboret — det ma ikke afproves inden brug).
Serg for, at patienten leeser indleegssedlen i @sken med Instanyl enkeltdosis nasespray, flerdosis
nasespray eller flerdosis naesespray DoseGuard.
Udlever patientinformationsbrochuren om Instanyl til patienten. Den indeholder oplysninger om
folgende:

o  Cancer og smerter.

o Instanyl. Hvad er det? Hvordan skal jeg bruge det?

o Instanyl. Risici for forkert brug.
Vejled patienten i dbning af den barnesikrede blisterpakning (Instanyl til engangsbrug) eller den
bernesikrede @ske (Instanyl til flergangsbrug) eller den bernesikrede hatte (Instanyl til
flergangsbrug DoseGuard) som beskrevet i patientinformationsbrochuren “Instanyl. Hvad er
det? Hvordan skal jeg bruge det?”.
Forklar risiciene ved at bruge mere end den anbefalede dosis Instanyl.
Forklar brugen af afkrydsningsskemaet til dosistellling.
Vejled patienten i tegnene pa en overdosis af fentanyl og behovet for straks at sege lege.
Forklar sikker opbevaring og behovet for at opbevare medicinen utilgaengeligt for bern.
Forklar korrekt bortskaffelse af Instanyl enkeltdosis- eller flerdosis naesespray eller flerdosis
nasespray DoseGuard.
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Digital adgang til uddannelsesmateriale

Digital adgang til alle opdateringer af uddannelsesmateriale vil blive forbedret. Uddannelsesmateriale
til den ordinerende leege, apotekspersonalet og patienten vil kunne tilgées via et websted og vil kunne
downloades. Instruktionsvideoer om brug af produktet vil ligeledes kunne tilgaes via et websted.
Detaljer om forbedret digital tilgeengelighed vil blive dreftet med de nationale kompetente
myndigheder og EMA efter godkendelse af denne RMP, hvor det er relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BORNESIKRET YDRE ASKE (Flerdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram/dosis nesespray, oplgsning
fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl. 1 dosis af 100 mikroliter svarer til
50 mikrogram fentanyl.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nasespray, oplasning 1,8 ml
Nasespray, oplasning 2,9 ml
Nesespray, oplesning 5,0 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse

Instruktion vedrerende Abning og lukning af zesken:
- Tag asken op

- Fjern forseglingen forste gang @sken abnes
- Placer tommelfingeren og langfingeren pa askens sideflapper
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- Tryk sideflapperne ind med tommelfingeren og langfingeren
- Placer samtidig din anden tommelfinger pa den forreste flap og tryk ogsa denne ind
- Fortsat med at trykke pa alle tre flapper

- Treek i laget for at dbne
- Efter brug skal Instanyl igen placeres i den indvendige plastbakke og @sken lukkes

- Ved lukning af asken, skal du sikre dig, at flapperne er tilbage i spraekkerne
- Tryk omhyggeligt indtil flapperne er tilbage i position og giver et klik.

Kryds en boks af efter hver dosis
[afkrydsningsboks med 10, 20 eller 40 afkrydsningsbokse]

Kryds en boks af efter hver dosis Kryds en boks af efter hver dosis Kryds en boks af efter hver dosis
10 doser 20 doser 40 doser
HEEEE R
HEEEEEEEEE
ooddoddod godododdod goddoddoon
DOo0o0uooood oo ooooL

Laeg altid n@sesprayen i den bernesikrede &ske efter brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan vaere dedelig.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar flasken opretstaende.
Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indlaegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 50
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/FLASKE (Flerdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 50 mikrogram/dosis nesespray, oplgsning
fentanyl

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

6. ANDET

Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BORNESIKRET YDRE ASKE (Flerdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 100 mikrogram/dosis na&sespray, oplesning
fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 1000 mikrogram fentanyl. 1 dosis af 100 mikroliter svarer
til 100 mikrogram fentanyl.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nasespray, oplasning 1,8 ml
Nasespray, oplasning 2,9 ml
Nesespray, oplesning 5,0 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse

Instruktion vedrerende abning og lukning af zsken:
- Tag asken op

- Fjern forseglingen forste gang asken abnes
- Placer tommelfingeren og langfingeren pa askens sideflapper
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- Tryk sideflapperne ind med tommelfingeren og langfingeren
- Placer samtidig din anden tommelfinger pa den forreste flap og tryk ogsa denne ind
- Fortset med at trykke pa alle tre flapper

- Treek 1 lagen for at abne
- Efter brug skal Instanyl igen placeres i den indvendige plastbakke og a@sken lukkes

- Ved lukning af asken, skal du sikre dig, at flapperne er tilbage i spraekkerne
- Tryk omhyggeligt indtil flapperne er tilbage i position og giver et klik.

Kryds en boks af efter hver dosis
[afkrydsningsboks med 10, 20 eller 40 afkrydsningsbokse]

Kryds en boks af efter hver dosis Kryds en boks af efter hver dosis Kryds en boks af efter hver dosis
10 doser 20 doser 40 doser
HEEEEEEEEE
HEEREEnEE
DJHoodoodood goooooodon goduoddoon
OoO0Ooooooon duobodobodn

Laeg altid naesesprayen i den bernesikrede aske efter brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan vaere dedelig.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar flasken opretstaende.
Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indlaegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 100
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/FLASKE (Flerdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 100 mikrogram/dosis na@sespray, oplesning
fentanyl

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

6. ANDET

Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BORNESIKRET YDREASKE (Flerdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 200 mikrogram/dosis n&sespray, oplesning
fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 2000 mikrogram fentanyl. 1 dosis af 100 mikroliter svarer
til 200 mikrogram fentanyl.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nasespray, oplasning 1,8 ml
Nasespray, oplasning 2,9 ml
Nesespray, oplesning 5,0 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse

Instruktion vedrerende abning og lukning af zsken:
- Tag asken op

- Fjern forseglingen forste gang asken abnes
- Placer tommelfingeren og langfingeren pa askens sideflapper
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- Tryk sideflapperne ind med tommelfingeren og langfingeren
- Placer samtidig din anden tommelfinger pa den forreste flap og tryk ogsa denne ind
- Fortset med at trykke pa alle tre flapper

- Treek 1 lagen for at abne
- Efter brug skal Instanyl igen placeres i den indvendige plastbakke og a@sken lukkes

- Ved lukning af asken, skal du sikre dig, at flapperne er tilbage i spraekkerne
- Tryk omhyggeligt indtil flapperne er tilbage i position og giver et klik.

Kryds en boks af efter hver dosis
[afkrydsningsboks med 10, 20 eller 40 afkrydsningsbokse]

Kryds en boks af efter hver dosis Kryds en boks af efter hver dosis Kryds en boks af efter hver dosis
10 doser 20 doser 40 doser
HEEEEEEEEE
HEEREEnEE
DJHoodoodood goooooodon goduoddoon
OoO0Ooooooon duobodobodn

Laeg altid naesesprayen i den bernesikrede aske efter brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan vaere dedelig.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar flasken opretstaende.
Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indlaegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 200
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/FLASKE (Flerdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 200 mikrogram/dosis na@sespray, oplesning
fentanyl

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

6. ANDET

Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE- Karton (Enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram nasespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
fentanyl

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (100 mikroliter) indeholder fentanylcitrat svarende til 50 mikrogram (mikrog) fentanyl.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, vand til injektion

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nesespray, oplosning

2 enkeltdosisbeholdere
6 enkeltdosisbeholdere
8 enkeltsdosisbeholdere
10 enkeltdosisbeholdere

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse
Hver nasespraybeholder indeholder kun en dosis. Test ikke for brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan medfere alvorlige skader og vere dedelig.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar blisterpakningen i den ydre karton. Opbevares opretstaende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indleegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 50, endosis

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BORNESIKRET BLISTERPAKNING (Enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram nasespray
fentanyl

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Til nasal anvendelse

1 dosis

Opbevares utilgengeligt for bern.
Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/ENKELTDOSIS NASESPRAY

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 50 mikrog neesespray
fentanyl
Til nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE - KARTON (Enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 100 mikrogram neesespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
fentanyl

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (100 mikroliter) indeholder fentanylcitrat svarende til 100 mikrogram (mikrog) fentanyl.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, vand til injektion

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nesespray, oplosning

2 enkeltdosisbeholdere
6 enkeltdosisbeholdere
8 enkeltdosisbeholdere
10 enkeltdosisbeholdere

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse
Hver nasespraybeholder indeholder kun en dosis. Test ikke for brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan medfere alvorlige skader og vere dedelig.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar blisterpakningen i den ydre karton. Opbevares opretstaende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indleegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 100, endosis

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BORNESIKRET BLISTERPAKNING (Enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 100 mikrogram neasespray
fentanyl

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Til nasal anvendelse

1 dosis

Opbevares utilgengeligt for bern.
Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/ENKELT DOSIS NASESPRAY

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 100 mikrog nasespray
fentanyl
Til nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDREASKE - KARTON (Enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 200 mikrogram nesespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
fentanyl

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (100 mikroliter) indeholder fentanylcitrat svarende til 200 mikrogram (mikrog) fentanyl.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, vand til injektion

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nesespray, oplosning

2 enkeltdosisbeholdere
6 enkeltdosisbeholdere
8 enkeltdosisbeholder

10 enkeltdosisbeholder

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse
Hver nasespraybeholder indeholder kun en dosis. Test ikke for brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan medfere alvorlige skader og vere dedelig.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar blisterpakningen i den ydre karton. Opbevares opretstaende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indleegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 200, endosis

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BORNESIKRET BLISTERPAKNING (Enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 200 mikrogram nasespray
fentanyl

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Til nasal anvendelse

1 dosis

Opbevares utilgengeligt for bern.
Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/ENKELT DOSIS NASESPRAY

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 200 mikrog nasespray
fentanyl
Til nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDREASKE - KARTON DoseGuard

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 50 mikrogram/dosis nesespray, oplgsning
fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl. 1 dosis af 100 mikroliter svarer til
50 mikrogram fentanyl.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

DoseGuard

Nesespray, oplesning 3,2 ml
Nasespray, oplasning 4,3 ml
Nasespray, oplasning 5,3 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
Luk altid naesesprayen efter brug ved at stte den barnesikrede hatte pé igen.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

M3 kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan medfere alvorlige skader og veare dedelig.
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares opretstaende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indlegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 50

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/NASESPRAY DoseGuard

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 50 mikrogram/dosis nesespray, oplgsning
fentanyl
Til nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

6. ANDET

Opbevares utilgengeligt for bern.
Luk altid nasesprayen efter brug ved at sette den bernesikrede haette pa igen
Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDREASKE - KARTON DoseGuard

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 100 mikrogram/dosis na&sespray, oplesning
fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl. 1 dosis af 100 mikroliter svarer til
100 mikrogram fentanyl.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

DoseGuard

Nesespray, oplesning 3,2 ml
Nasespray, oplasning 4,3 ml
Nasespray, oplasning 5,3 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
Luk altid naesesprayen efter brug ved at sette den bernesikrede haette pa igen

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

M3 kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan medfere alvorlige skader og veare dedelig.
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares opretstaende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indlegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 100

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/NASESPRAY DoseGuard

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 100 mikrogram/dosis na&sespray, oplesning
fentanyl
Til nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

6. ANDET

Opbevares utilgengeligt for bern.
Luk altid nasesprayen efter brug ved at sette den bernesikrede haette pa igen
Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDREASKE - KARTON DoseGuard

1. LAGEMIDLETS NAVN

Instanyl 200 mikrogram/dosis n&sespray, oplesning
fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl. 1 dosis af 100 mikroliter svarer til
200 mikrogram fentanyl.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

DoseGuard

Nesespray, oplesning 3,2 ml
Nasespray, oplasning 4,3 ml
Nasespray, oplasning 5,3 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til nasal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
Luk altid naesesprayen efter brug ved at sette den bernesikrede haette pa igen

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

M3 kun anvendes mod kroniske cancersmerter ved samtidig brug af andre opioider.
Utilsigtet anvendelse kan medfere alvorlige skader og vere dedelig.
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares opretstaende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Se indlegssedlen for information om bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Instanyl 200

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/NASESPRAY DoseGuard

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Instanyl 200 mikrogram/dosis n&sespray, oplesning
fentanyl
Til nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

6. ANDET

Opbevares utilgengeligt for bern.
Luk altid nasesprayen efter brug ved at sztte den bernesikrede hatte pa igen.
Utilsigtet anvendelse kan vere dedelig.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Instanyl 50 mikrogram/dosis nasespray, oplesning
Instanyl 100 mikrogram/dosis nzesespray, oplesning
Instanyl 200 mikrogram/dosis nzsespray, oplesning

fentanyl

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Instanyl til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.
Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Instanyl
Sadan skal du bruge Instanyl

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Instanyl indeholder det aktive stof fentanyl og tilherer gruppen af steerkt smertestillende medicin
kaldet opioider. Opioider virker ved at blokere for smertesignaler til hjernen.

Instanyl virker hurtigt og bruges til lindring af gennembrudssmerter hos voksne cancerpatienter, som
allerede er i behandling med opioider for deres baggrundssmerter. Gennembrudssmerter er en
yderligere smerte, der kommer pludseligt, selvom du har taget din seedvanlige smertestillende
opioidmedicin.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Instanyl

Brug ikke Instanyl

- hvis du er overfelsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de gvrige indholdsstoffer (anfort
under pkt. 6).

- hvis du ikke regelmassigt bruger ordineret medicin (opioider) (f.eks. codein, fentanyl,
hydromorphon, morfin, oxycodon, pethidin), hver dag i henhold til et regelmaessigt skema, i
mindst en uge, for at kontrollere din vedvarende smerte. Hvis du ikke har brugt denne slags
medicin, ma du ikke anvende Instanyl, fordi det kan ege risikoen for, at dit &ndedreet kunne
blive faretruende langsomt og/eller overfladisk eller endda helt ophere.

- hvis du tager medicin, der indeholder natriumoxybat.

- hvis du lider af andre kortvarige smerter end gennembrudssmerter.

- hvis du har alvorlige vejrtreekningsproblemer eller lider af en alvorlig obstruktiv lungesygdom.

- hvis du tidligere har faet stralebehandling i ansigtet.

- hvis du lider af tilbagevendende naeseblod.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Opbevar leegemidlet pa et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det (se afsnit 5 for yderligere
oplysninger).

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du bruger Instanyl, iser:

- hvis du lider af en leengerevarende obstruktiv lungesygdom, kan din vejrtraekning blive heemmet
af Instanyl.

- hvis du har problemer med dit hjerte, iser langsom puls, lavt blodtryk eller lille blodvolumen.

- hvis du har problemer med din lever eller dine nyrer.

- hvis du har problemer med din hjernefunktion, f.eks. pa grund af en hjernesvulst, beskadigelse
af hovedet eller foraget tryk i hjernen.

- hvis du nogensinde har udviklet binyreinsufficiens eller mangel pa kenshormoner
(androgenmangel) ved anvendelse af et opioid.

- hvis du tager beroligende medicin som f.eks. benzodiazepiner eller lignende leegemidler (se
ogsa punktet "Brug af anden medicin sammen med Instanyl".

- hvis du tager medicin mod depression eller antipsykotiske midler (se ogsa punktet "Brug af
anden medicin sammen med Instanyl").

- hvis du tager leegemidler, som kaldes partielle agonister/antagonister f.eks. buprenorphin,
nalbuphin og pentazocin (smertestillende medicin), da du kan komme til at opleve symptomer
pa seponeringssyndrom. Se punktet ”Brug af anden medicin sammen med Instanyl” for at fa
yderligere oplysninger.

- hvis du bruger andre nasesprayprodukter, f.eks. mod almindelig forkelelse eller allergi.

Sevnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser

Instanyl kan medfere sgvnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser som for eksempel pauser i
vejrtreekningen under sevn (sgvnapng) og sevnrelateret lavt iltindhold i blodet (hypoksaemi).
Symptomerne kan blandt andet vere pauser i vejrtrekningen under sgvn, natlig opvégning pa grund af
andened, problemer med at sove igennem eller ekstrem desighed om dagen. Hvis du eller en anden
person observerer disse symptomer, skal du kontakte leegen. Laegen kan overveje at nedsatte din
dosis.

Hyvis du fir problemer med at traekke vejret, mens du er i behandling med Instanyl, er det meget
vigtigt, at du straks kontakter laegen eller hospitalet.

Kontakt leegen, hvis du, mens du bruger Instanyl:

- oplever smerter eller gget falsomhed for smerte (hyperalgesi), der ikke reagerer pa en hgjere
dosis af din medicin, som leegen har ordineret.

- oplever en kombination af folgende symptomer: kvalme, opkastning, anoreksi, treethed,
svaghed, svimmelhed og lavt blodtryk. Sammen kan disse symptomer vare tegn pa en potentielt
livstruende tilstand, der kaldes binyreinsufficiens, en tilstand, hvor binyrerne ikke danner nok
hormoner.

Hvis du oplever tilbagevendende naseblod eller ubehag i nasen, nar du er i behandling med Instanyl,
skal du kontakte leegen, som kan overveje en alternativ behandling af dine gennembrudssmerter.

Langtidsanvendelse og tolerance

Dette laegemiddel indeholder fentanyl, som er et opioid. Gentagen brug af opioide smertestillende
midler kan medfore, at leegemidlet er mindre effektivt (din krop venner sig til det, hvilket kaldes
tolerance). Du kan ogsa blive mere folsom over for smerter, nér du bruger Instanyl. Dette kaldes
hyperalgesi. En oget dosis af Instanyl kan medvirke til at lindre smerterne yderligere i et stykke tid,
men det kan ogsa vere skadeligt. Hvis du bemerker, at dit laegemiddel bliver mindre effektivt, skal du
tale med legen. Laegen vil afgare, om det er bedst for dig at ege dosis eller gradvis mindske brugen af
Instanyl.
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Afhaengighed

Gentagen brug af Instanyl kan ogsé medfere misbrug og athangighed, som igen kan medfere

livstruende overdosering. Risikoen for disse bivirkninger kan stige med en hgjere dosis og leengere

behandlingsvarighed. Afhengighed kan fa dig til at fole, at du ikke leengere har kontrol over, hvor stor

en mengde leegemiddel du har behov for, eller hvor ofte du har behov for at anvende det. Du kan fole,

at du skal fortsatte med at anvende leegemidlet, selv om det ikke lindrer dine smerter.

Risikoen for at blive athaengig er forskellig fra person til person. Du kan have sterre risiko for at blive

atheengig af Instanyl, hvis:

- du eller nogen i din familie tidligere har misbrugt eller veeret athaengig af alkohol, receptpligtige
leegemidler eller ulovlige stoffer ("athangighed")

- du er ryger

- du nogensinde har haft problemer med din sindsstemning (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske
problemer.

Hvis du bemarker nogen af felgende tegn under din behandling med Instanyl, kan det vere et tegn pa,

at du er blevet afhengig:

- Du har behov for at anvende laegemidlet i leengere tid end anbefalet af laegen.

- Du har behov for en sterre dosis end den anbefalede.

- Du anvender legemidlet af andre arsager end dem, det er ordineret til, f.eks. "for at bevare
roen" eller "hjelpe dig med at sove".

- Hvis du gentagne gange forgaeves har forsegt at holde op med at tage leegemidlet eller
kontrollere din brug af leegemidlet.

- Nar du holder op med at tage laegemidlet, bliver du utilpas (f.eks. kan du fa kvalme, kaste op, fa
diarré, blive angst, fa kulderystelser, begynde at ryste og/eller begynde at svede), og du far det
bedre, nar du begynder at tage l&egemidlet igen ("abstinenser").

Hvis du bemerker nogen af disse tegn, skal du tale med laegen for at drefte den bedste behandlingsvej
for dig, herunder hvornar det er hensigtsmessigt at holde op med at tage leegemidlet, og hvordan du
gor det pa en sikker méade.

Beorn og unge
Instanyl mé ikke anvendes til bern og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med Instanyl

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogséd medicin, som ikke er kbt
pa recept.

Virkningen af Instanyl kan pavirke eller blive pavirket af anden medicin.

Ver ekstra forsigtig, hvis du er i behandling med nogle af folgende leegemidler:

- Andre smertestillende midler og visse smertestillende midler mod nervesmerter (gabapentin og
pregabalin).

- Lagemidler, som normalt kan gere dig sevnig (har en sederende effekt) som sovemedicin,
beroligende medicin som benzodiazepiner eller lignende medicin, medicin til behandling af
angst, antihistaminer eller beroligende medicin, midler til afslapning af tvaerstribet muskulatur
(skeletmuskulaturen) og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin). Hvis du bruger sddanne
leegemidler samtidig med Instanyl, kan det medfore risiko for slevhed, dyb bevidstlgshed og
kan pavirke din evne til at treekke vejret (respirationsdepression), hvilket kan fore til koma og
veere livstruende. P4 grund af dette ma samtidig brug kun overvejes, hvis der ikke er andre
behandlingsmuligheder.

Hyvis din lge udskriver Instanyl sammen med lagemidler med en sederende effekt, skal dosis
og varighed af den samtidige behandling dog begranses af leegen.

Fortal din l&ge om al medicin med sederende effekt, som du tager, og folg leegens
dosisanbefalinger ngje. Det kan vaere en god idé at fortaelle familie og venner om de tegn og
symptomer, der er angivet ovenfor. Kontakt leegen, hvis du oplever sddanne symptomer.

- Lagemidler, som kan pavirke din krops evne til at nedbryde Instanyl, sdsom:
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o ritanavir, nelfinavir, amprenavir og fosamprenavir (medicin til kontrol af HIV-infektion);

o CYP3A4-ha&mmere, som ketoconazol, itraconazol eller fluconazol (bruges til behandling
af svampeinfektioner);

o troleandomycin, clarithromycin eller erythromycin (medicin til behandling af
bakterieinfektioner);

o aprepitant (bruges til behandling af kraftig kvalme);

. diltiazem og verapamil (medicin til behandling af forhgjet blodtryk og hjertesygdomme).

- Lagemidler, som kaldes monoaminooxidasechemmere (MAQO-hemmere) (bruges ved svar
depression), selv ved behandling med en MAO-hammer indenfor de seneste 2 uger.

- Risikoen for bivirkninger eges, hvis du tager medicin sdsom visse former for medicin mod
depression eller antipsykotiske midler. Instanyl kan pavirke disse legemidler, og du kan opleve
@ndringer af din mentale status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma) og andre virkninger
som en kropstemperatur over 38 °C, gget hjertefrekvens, ustabilt blodtryk og overdrevne
reflekser, muskelstivhed, manglende koordination og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks.
kvalme, opkastning, diarré). Din leege vil forteelle dig, om Instanyl er egnet til dig.

- Laegemidler som kaldes partielle agonister/antagonister f.eks. buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (smertestillende medicin).Du kan komme til at opleve symptomer pa
seponeringssyndrom (kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, rystebevagelse og
sveden).

- Andre leegemidler som anvendes via na&sen, specielt oxymetazolin, xylometazolin eller
tilsvarende medicin, som bruges til lindring af tilstoppet nase.

Brug af Instanyl sammen med mad, drikke og alkohol
Drik ikke alkohol, mens du er i behandling med Instanyl, da det kan gge risikoen for alvorlige
bivirkninger.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Instanyl ber ikke anvendes under graviditet, medmindre du har aftalt det med din leege.

Instanyl ma ikke anvendes i forbindelse med fedsel, da fentanyl kan give alvorlige
vejrtrekningsproblemer hos det nyfedte barn.

Fentanyl kan passere over i modermalken og kan forarsage bivirkninger hos det diende barn. Du méa
ikke anvende Instanyl, hvis du ammer. Du ma forst begynde at amme tidligst 5 dage efter den sidste
dosis Instanyl.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kor ikke bil eller motorcykel og lad vaere med at cykle.

Lad vaere med at arbejde med varktej eller maskiner.

Instanyl kan medfere svimmelhed, desighed og synsforstyrrelser, som kan pavirke din evne til at fore
motorkeretgjer eller betjene maskiner.

Pakningen er forsynet med en red advarselstrekant. Det betyder, at Instanyl virker slevende, og at det
kan pavirke arbejdssikkerheden og evnen til at feerdes sikkert i trafikken.

3. Sadan skal du bruge Instanyl

Far pabegyndelse af behandlingen og lobende under behandlingen vil leegen ogsa drofte med dig, hvad
du kan forvente ved at anvende Instanyl, hvornér og hvor leenge du skal tage legemidlet, hvornéar du
skal kontakte l&egen, og hvornér du skal ophere med at tage leegemidlet (se ogsa afsnit 2).

Brug altid legemidlet najagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
leegen eller apotekspersonalet.
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Instanyldosis er uathangig af din normale cancersmertebehandling.

Naér du starter med at bruge Instanyl, vil du og din leege sammen finde frem til den dosis, som kan
lindre dine gennembrudsmerter.

Den indledende dosis er et pust a 50 mikrogram i et naesebor, hver gang du oplever
gennembrudssmerter. Ved fastlaeggelsen af din rette dosis, vil l&gen maske instruere dig i at skifte til
en hgjere dosis.

Hvis dine gennembrudssmerter ikke er lindret efter 10 minutter, ma du kun anvende ét pust mere til
dette smerteanfald.

Generelt skal du vente 4 timer, inden du behandler en ny episode med gennembrudssmerter. I helt
serlige tilfzelde, hvor en ny episode opstér tidligere, kan du bruge Instanyl til at behandle den, men du
skal vente mindst 2 timer, for du ger det. Hvis du jaevnligt har episoder med gennembrudssmerter med
kortere mellemrum end 4 timer, skal du kontakte din laege, da behandlingen af dine cancersmerter
méske skal @ndres.

Du kan anvende Instanyl til at behandle op til 4 tilfeelde af gennembrudsmerter per dag.

Kontakt din leege, hvis du oplever flere end 4 tilfelde af gennembrudssmerter i lebet af en dag, da din
sedvanlige behandling af cancersmerter maske skal andres.

For at holde styr pa antal brugte doser af Instanyl, skal du bruge afkrydsningsfelterne i papirfolderen,
der er placeret pa toppen af den bernesikrede ydre @ske.

Du ma ikke selv &ndre din Instanyldosis eller doseringen af din saedvanlige smertestillende medicin.
Andring i dosering skal foretages i samrad med din leege.

Instanyl anvendes via naesen.

Laes Instruktioner vedrgrende anvendelse i slutningen af indlaegssedlen for at fi mere at vide om
brugen af Instanyl.

Hyvis du har brugt for meget Instanyl naesespray, eller hvis du tror, nogen ved en fejl har taget
Instanyl

Kontakt lagen, hospitalet eller skadestuen for radgivning og risikovurdering, hvis du har brugt mere
Instanyl, end du burde.

Symptomer pé overdosering er:

Sevnighed, desighed, svimmelhed, nedsat kropstemperatur, langsom puls, problemer med at
koordinere arme og ben.

I alvorlige tilfelde, hvor du har taget for meget Instanyl, kan resultere i koma, slevhed, kramper eller
alvorlige vejrtraekningsproblemer (meget langsom eller overfladisk vejrtreekning). Overdosering kan
ogsd medfere en hjernesygdom kaldet toksisk leukoencefalopati.

Hvis du oplever nogle af ovenfor nevnte symptomer, skal du straks sege legehjelp.

Bemarkning til plejere

Hvis du oplever at personen, som bruger Instanyl, pludselig har en langsom adfzerd, har problemer

med at treekke vejret, eller du har sveart ved at veekke personen:

- Skal du straks ringe 112 for hjaelp.

- Mens du venter pa hjelp, skal du forsege at holde personen vagen ved at tale til personen eller
indimellem forsigtigt ruske personen.

- Hvis personen har problemer med at traekke vejret, skal du opfordre personen til at traekke vejret
hvert 5-10 sekund.

- Hvis personen holder op med at traekke vejret, skal du forsgge at genoplive hende/ham, indtil
hjelpen nér frem.
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Hyvis du tror, nogen ved en fejl har taget Instanyl, sé seg straks leege. Prov at holde personen végen,
indtil hjeelpen nar frem.

Hvis nogen ved en fejl har taget Instanyl, kan de fa de samme symptomer, som beskrevet tidligere for
overdosering.

Hyvis du har glemt at bruge Instanyl

Hvis du stadig har en igangvarende gennembrudssmerte, kan du bruge Instanyl som foreskrevet af din
leege. Ved opher af dine gennembrudssmerter, skal du ikke bruge Instanyl, for neste episode med
gennembrudssmerter opstar.

Hyvis du holder op med at bruge Instanyl

Du skal stoppe med at bruge Instanyl, hvis du ikke leengere har gennembrudssmerter. Du skal fortseette
med at tage din sedvanlige smertestillende medicin til behandling af dine cancersmerter. Kontakt
leegen hvis du er i tvivl om den korrekte dosis af din seedvanlige medicin.

Du kan opleve abstinenssymptomer svarende til de mulige bivirkninger for Instanyl, nar du stopper
med at bruge Instanyl. Hvis du oplever abstinenssymptomer, skal du kontakte din laege. Din laege vil
vurdere, om du har brug for medicin til at mindske eller fjerne abstinenssymptomerne.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne vil ofte ophere eller blive svagere i intensitet ved vedvarende brug af medicinen.

Afbryd behandlingen og kontakt din leege, hospitalet eller skadestuen omgaende, hvis du:

- oplever en pludselig, sver, allergisk reaktion med vejrtreekningsbesver, hevelse, orhed,
hjertebanken, svedudbrud eller tab af bevidsthed

- oplever alvorlige vejrtreekningsproblemer.

- har en rallende lyd, nér du treekker vejret ind.

- har krampeagtige smerter.

- oplever voldsom svimmelhed.

Disse bivirkninger kan vaere meget alvorlige.
Andre indberettede bivirkninger ved brug af Instanyl:

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
Sevnighed, svimmelhed der pavirker balancen, hovedpine, irritation i halsen, kvalme, opkastning,
redmen, kraftig varmefornemmelse, overdreven svedtendens.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pévirke op til 1 ud af 100 personer):

Sevnleshed, desighed, krampagtige muskelsammentrakninger, unormal eller ubehagelig folesans i
huden, smagsforstyrrelser, transportsyge, lavt blodtryk, alvorlige vejrtraekningsproblemer, naseblod,
sar i naesen, lebenase, forstoppelse, betendelse i munden, mundterhed, smerter i huden, hudklee,
feber.

Hyppighed ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data):

Allergisk reaktion, fald, diarré, krampeanfald (kramper), bevidstleshed, ha&evede arme og ben; se eller
here ting, der faktisk slet ikke er der (hallucinationer), delirium (symptomerne kan omfatte en
kombination af uro, rastleshed, desorientering, forvirring, frygt, hallucinationer og vrangforestillinger,
sevnforstyrrelser, mareridt), tolerance, stofathaengighed, stofmisbrug (se afsnit 2), treethed, utilpashed,
seponeringssyndrom (der kan give sig til udtryk ved forekomsten af felgende bivirkninger: Kvalme,
opkastning, diarré, angst, kulderystelser, rystebeveagelse og sveden), &ndenad.
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Der er ogsa rapporter om patienter, som har udviklet hul i neeseseptum, som er den veeg, der adskiller
naeseborene.

Langvarig behandling med fentanyl under graviditet kan forarsage abstinenssymptomer hos det
nyfedte barn, som kan vaere livstruende (se punkt 2).

Du skal forteelle det til din laege, hvis du oplever gentagne episoder med naseblod eller ubehag i
nasen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Den smertestillende medicin i Instanyl er meget stzerk og kan vare livstruende for bern.
Instanyl skal opbevares utilgaengeligt for bern. Laeg altid nasesprayen i den bernesikrede aske
efter brug.

Opbevar laegemidlet et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det. Det kan forarsage alvorlige
skader og medfere ded for personer, der tager dette leegemiddel ved et uheld eller forsatligt, nér det
ikke er ordineret til dem.

Brug ikke Instanyl efter den udlebsdato (EXP), der stér pa flasken. Udlebsdatoen (Exp) er den sidste
dag i den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30 °C. Opbevar nasesprayen opretstaende. Ma ikke nedfryses.
Hvis Instanyl-nesesprayen er frossen, kan spraypumpen kneekke. Hvis du er usikker pa, hvordan
pumpen har vaeret opbevaret, skal du tjekke spraypumpen inden brug.

Instanyl, som har passeret udlgbsdatoen, eller som ikke leengere skal bruges, kan stadig indeholde nok
medicin til at skade andre personer, specielt barn. Du mé ikke smide medicinrester i aflobet, toilettet
eller skraldespanden. Bade brugte og ubrugte nasesprays skal kasseres efter lokale bestemmelser eller
returneres til apoteket i den bernesikrede aske. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester. Dette vil vaere medvirkende til at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Instanyl neesespray, oplesning, indeholder

Aktivt stof: fentanyl

50 mikrogram/dosis: 1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl. 1 pust
(100 mikroliter) indeholder 50 mikrogram fentany]l.

100 mikrogram/dosis: 1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 1000 mikrogram fentanyl. 1 pust
(100 mikroliter) indeholder 100 mikrogram fentany]l.

200 mikrogram/dosis: 1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 2000 mikrogram fentanyl. 1 pust
(100 mikroliter) indeholder 200 mikrogram fentanyl.

Ovrige indholdsstoffer: Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand.
Udseende og pakningssterrelser

Instanyl er en nasespray, oplesning. Oplesningen er klar og farvelss. Beholderen er en brun glasflaske
med doseringspumpe.
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Nesesprayen leveres i1 en bernesikret ydre @ske og fas i tre forskellige pakningssterrelser: 1,8 ml
(svarende til 10 doser), 2,9 ml (svarende til 20 doser) og 5,0 ml (svarende til 40 doser).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Merkningen af de tre styrker af Instanyl har hver deres farve:

50 mikrogram/dosis er orange
100 mikrogram/dosis er lilla
200 mikrogram/dosis er bldgren

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand

Danmark

Fremstiller
Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Instanyl, skal du henvende dig til den lokale reprasentant:

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

Buarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +3592 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 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



Elrada

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 1 40 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvzpog

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret.

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +4822 3062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Du kan finde yderligere oplysninger om Instanyl pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSE AF INSTANYL NASESPRAY
Laes folgende instruktioner grundigt for at laere at bruge Instanyl nasespray:

Klargering af Instanyl naesespray:
- Inden naesesprayen bruges forste gang:
. Der skal pumpes 3 eller 4 gange (klargering), indtil der kommer en fin tagesky.
- Under denne klargeringsproces pumpes lzegemiddel ud. Derfor:
. Skal klargering foretages pa et sted med god udluftning.
. Ma du ikke pege nzesesprayen mod dig selv og andre.
. Ma du ikke pege nzesesprayen mod flader og genstande, som kan komme i kontakt
med andre personer, iszr bern.
- Hvis der er gaet mere end 7 dage siden, du sidst har brugt Instanyl, skal pumpen klargeres igen
med et enkelt tryk, inden neste dosis tages.

Sadan skal du bruge Instanyl naesespray:

1. Puds din nzese hvis den foles stoppet eller hvis du er forkelet.
2. Du skal sidde eller sté i oprejst position.

3. Fjern beskyttelseshatten fra naesesprayen.

g&
b=

4, Hold nasesprayen lodret.

Bgj hovedet let forover.

6. Luk et nasebor ved at trykke med en finger pé siden af naesen og for sprayens spids op i det
andet naesebor (ca. 1 cm). Det har ingen betydning hvilket naesebor du velger. Hvis du efter
10 minutter er nedt til at tage en ekstra dosis for at opna tilstreekkelig smertelindring, ber denne
dosis tages i det modsatte nasebor.

9]

7. Tryk pumpen hurtigt og helt ned én gang med to fingre, samtidig med at du traekker vejret
gennem nasen. Du skal trykke pumpen helt i bund. Det er ikke sikkert, at du kan merke
medicinen i din nese, men du har faet den, nar du har trykket pa pumpen.

8. Rengear spidsen af naesesprayen efter brug med en ren serviet, og kassér servietten bagefter.
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Hvis du efter 10 minutter har behov for endnu en dosis Instanyl for at lindre smerterne, gentages trin 1
til 8 1 det andet nasebor.

Anbring altid Instanyl i den bernesikrede aske efter brug. Opbevares utilgaengeligt for bern.

!

)

Hold styr pa, hvor mange doser du har brugt, og hvor mange du har tilbage i nesesprayen, ved hjaelp
af dosistellerkortet, som folger med Instanyl nasesprayen. Hver gang du bruger Instanyl nasespray,
skal du eller din omsorgsperson udfylde oplysningerne pé kortet.

Hyvis Instanyl naesesprayen er blokeret eller ikke sprayer, som den skal:

. Hvis den er blokeret, peger du sprayen veak fra dig selv (og andre personer) og trykker hardt ned
pa pumpen. Det skulle fjerne en eventuel blokering.

. Tal med apotekspersonalet, hvis naesesprayen stadig ikke fungerer, som den skal. Forseg aldrig
at reparere nzesesprayen selv eller skille den ad. Det kan forarsage, at du far den forkerte
dosis.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Instanyl 50 mikrogram ngesespray, oplesning, enkeltdosisbeholder

Instanyl 100 mikrogram naesespray, oplesning, enkeltdosisbeholder

Instanyl 200 mikrogram nzesespray, oplesning, enkeltdosisbeholder
fentanyl

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Instanyl til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Instanyl
Sadan skal du bruge Instanyl

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Instanyl indeholder det aktive stof fentanyl og tilherer gruppen af steerkt smertestillende medicin
kaldet opioider. Opioider virker ved at blokere for smertesignaler til hjernen.

Instanyl virker hurtigt og bruges til lindring af gennembrudssmerter hos voksne cancerpatienter, som
allerede er i behandling med opioider for deres baggrundssmerter. Gennembrudssmerter er en
yderligere smerte, der kommer pludseligt, selvom du har taget din seedvanlige smertestillende
opioidmedicin.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Instanyl

Brug ikke Instanyl

- hvis du er overfelsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de gvrige indholdsstoffer (anfort
under pkt. 6).

- hvis du ikke regelmassigt bruger ordineret medicin (opioider) (f.eks. codein, fentanyl,
hydromorphon, morfin, oxycodon, pethidin), hver dag i henhold til et regelmaessigt skema, i
mindst en uge, for at kontrollere din vedvarende smerte. Hvis du ikke har brugt denne slags
medicin, ma du ikke anvende Instanyl, fordi det kan ege risikoen for, at dit &ndedreet kunne
blive faretruende langsomt og/eller overfladisk eller endda helt ophere.

- hvis du tager medicin, der indeholder natriumoxybat.

- hvis du lider af andre kortvarige smerter end gennembrudssmerter.

- hvis du har alvorlige vejrtreekningsproblemer eller lider af en alvorlig obstruktiv lungesygdom.

- hvis du tidligere har faet stralebehandling i ansigtet.

- hvis du lider af tilbagevendende naeseblod.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Opbevar leegemidlet pa et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det (se afsnit 5 for yderligere
oplysninger).

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du bruger Instanyl, iser:

- hvis du lider af en leengerevarende obstruktiv lungesygdom, kan din vejrtraekning blive heemmet
af Instanyl.

- hvis du har problemer med dit hjerte, iser langsom puls, lavt blodtryk eller lille blodvolumen.

- hvis du har problemer med din lever eller dine nyrer.

- hvis du har problemer med din hjernefunktion, f.eks. pa grund af en hjernesvulst, beskadigelse
af hovedet eller foraget tryk i hjernen.

- hvis du nogensinde har udviklet binyreinsufficiens eller mangel pa kenshormoner
(androgenmangel) ved anvendelse af et opioid.

- hvis du tager beroligende medicin som f.eks. benzodiazepiner eller lignende leegemidler (se
ogsa punktet "Brug af anden medicin sammen med Instanyl".

- hvis du tager medicin mod depression eller antipsykotiske midler (se ogsa punktet "Brug af
anden medicin sammen med Instanyl").

- hvis du tager leegemidler, som kaldes partielle agonister/antagonister f.eks. buprenorphin,
nalbuphin og pentazocin (smertestillende medicin), da du kan komme til at opleve symptomer
pa seponeringssyndrom. Se punktet ”Brug af anden medicin sammen med Instanyl” for at fa
yderligere oplysninger.

- hvis du bruger andre nasesprayprodukter, f.eks. mod almindelig forkelelse eller allergi.

Sevnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser

Instanyl kan medfere sgvnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser som for eksempel pauser i
vejrtreekningen under sevn (sgvnapng) og sevnrelateret lavt iltindhold i blodet (hypoksaemi).
Symptomerne kan blandt andet vere pauser i vejrtrekningen under sgvn, natlig opvégning pa grund af
andened, problemer med at sove igennem eller ekstrem desighed om dagen. Hvis du eller en anden
person observerer disse symptomer, skal du kontakte leegen. Laegen kan overveje at nedsatte din
dosis.

Hyvis du fir problemer med at traekke vejret, mens du er i behandling med Instanyl, er det meget
vigtigt, at du straks kontakter laegen eller hospitalet.

Kontakt leegen, hvis du, mens du bruger Instanyl:

- oplever smerter eller gget falsomhed for smerte (hyperalgesi), der ikke reagerer pa en hgjere
dosis af din medicin, som leegen har ordineret.

- oplever en kombination af folgende symptomer: kvalme, opkastning, anoreksi, treethed,
svaghed, svimmelhed og lavt blodtryk. Sammen kan disse symptomer vere tegn pa en potentielt
livstruende tilstand, der kaldes binyreinsufficiens, en tilstand, hvor binyrerne ikke danner nok
hormoner.

Hvis du oplever tilbagevendende naseblod eller ubehag i nasen, nar du er i behandling med Instanyl,
skal du kontakte leegen, som kan overveje en alternativ behandling af dine gennembrudssmerter.

Langtidsanvendelse og tolerance

Dette laegemiddel indeholder fentanyl, som er et opioid. Gentagen brug af opioide smertestillende
midler kan medfore, at leegemidlet er mindre effektivt (din krop venner sig til det, hvilket kaldes
tolerance). Du kan ogsa blive mere folsom over for smerter, nér du bruger Instanyl. Dette kaldes
hyperalgesi. En oget dosis af Instanyl kan medvirke til at lindre smerterne yderligere i et stykke tid,
men det kan ogsa vere skadeligt. Hvis du bemerker, at dit laegemiddel bliver mindre effektivt, skal du
tale med legen. Laegen vil afgare, om det er bedst for dig at ege dosis eller gradvis mindske brugen af
Instanyl.
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Afhaengighed

Gentagen brug af Instanyl kan ogsé medfere misbrug og athangighed, som igen kan medfere

livstruende overdosering. Risikoen for disse bivirkninger kan stige med en hgjere dosis og leengere

behandlingsvarighed. Afhengighed kan fa dig til at fole, at du ikke leengere har kontrol over, hvor stor

en mengde leegemiddel du har behov for, eller hvor ofte du har behov for at anvende det. Du kan fole,

at du skal fortsatte med at anvende leegemidlet, selv om det ikke lindrer dine smerter.

Risikoen for at blive athaengig er forskellig fra person til person. Du kan have sterre risiko for at blive

atheengig af Instanyl, hvis:

- du eller nogen i din familie tidligere har misbrugt eller veeret athaengig af alkohol, receptpligtige
leegemidler eller ulovlige stoffer ("athangighed")

- du er ryger

- du nogensinde har haft problemer med din sindsstemning (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske
problemer.

Hvis du bemarker nogen af felgende tegn under din behandling med Instanyl, kan det vere et tegn pa,

at du er blevet afhengig:

- Du har behov for at anvende laegemidlet i leengere tid end anbefalet af laegen.

- Du har behov for en sterre dosis end den anbefalede.

- Du anvender legemidlet af andre arsager end dem, det er ordineret til, f.eks. "for at bevare
roen" eller "hjelpe dig med at sove".

- Hvis du gentagne gange forgaeves har forsegt at holde op med at tage leegemidlet eller
kontrollere din brug af leegemidlet.

- Nar du holder op med at tage laegemidlet, bliver du utilpas (f.eks. kan du fa kvalme, kaste op, fa
diarré, blive angst, fa kulderystelser, begynde at ryste og/eller begynde at svede), og du far det
bedre, nar du begynder at tage l&gemidlet igen ("abstinenser").

Hvis du bemarker nogen af disse tegn, skal du tale med laegen for at drafte den bedste behandlingsvej
for dig, herunder hvornar det er hensigtsmessigt at holde op med at tage leegemidlet, og hvordan du
gor det pa en sikker méade.

Beorn og unge
Instanyl mé ikke anvendes til bern og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med Instanyl

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogséd medicin, som ikke er kbt
pa recept.

Virkningen af Instanyl kan pavirke eller blive pavirket af anden medicin.

Ver ekstra forsigtig, hvis du er i behandling med nogle af folgende leegemidler:

- Andre smertestillende midler og visse smertestillende midler mod nervesmerter (gabapentin og
pregabalin).

- Lagemidler, som normalt kan gere dig sevnig (har en sederende effekt) som sovemedicin,
beroligende medicin som benzodiazepiner eller lignende medicin, medicin til behandling af
angst, antihistaminer eller beroligende medicin, midler til afslapning af tvaerstribet muskulatur
(skeletmuskulaturen) og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin). Hvis du bruger sddanne
leegemidler samtidigt med Instanyl, kan det medfore risiko for slevhed, dyb bevidstlashed og
pavirke din evne til at traekke vejret (respirationsdepression), hvilket kan fore til koma og kan
vaere livstruende. P4 grund af dette ma samtidig brug kun overvejes, hvis der ikke er andre
behandlingsmuligheder.

Hvis din lge udskriver Instanyl sammen med lagemidler med en sederende effekt, skal dosis
og varighed af den samtidige behandling dog begranses af leegen.

Fortal din l&ege om al medicin med sederende effekt, som du tager, og folg leegens
dosisanbefalinger ngje. Det kan vaere en god idé at fortelle familie og venner om de tegn og
symptomer, der er angivet ovenfor. Kontakt leegen, hvis du oplever sddanne symptomer.

- Lagemidler, som kan pavirke din krops evne til at nedbryde Instanyl, sdsom:
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o ritanavir, nelfinavir, amprenavir og fosamprenavir (medicin til kontrol af HIV-infektion);

o CYP3A4-ha&mmere, som ketoconazol, itraconazol eller fluconazol (bruges til behandling
af svampeinfektioner);

o troleandomycin, clarithromycin eller erythromycin (medicin til behandling af
bakterieinfektioner);

o aprepitant (bruges til behandling af kraftig kvalme);

. diltiazem og verapamil (medicin til behandling af forhgjet blodtryk og hjertesygdomme).

- Lagemidler, som kaldes monoaminooxidasechemmere (MAQO-hemmere) (bruges ved svar
depression), selv ved behandling med en MAO-ha&mmer indenfor de seneste 2 uger.

- Risikoen for bivirkninger gges, hvis du tager medicin sdsom visse former for medicin mod
depression eller antipsykotiske midler. Instanyl kan pavirke disse leegemidler, og du kan opleve
@ndringer af din mentale status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma) og andre virkninger
som en kropstemperatur over 38 °C, gget hjertefrekvens, ustabilt blodtryk og overdrevne
reflekser, muskelstivhed, manglende koordination og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks.
kvalme, opkastning, diarré). Din leege vil fortelle dig, om Instanyl er egnet til dig.

- Laegemidler som kaldes partielle agonister/antagonister f.eks. buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (smertestillende medicin). Du kan komme til at opleve symptomer pé
seponeringssyndrom (kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, rystebevagelse og
sveden).

- Andre leegemidler som anvendes via na&sen, specielt oxymetazolin, xylometazolin eller
tilsvarende medicin, som bruges til lindring af tilstoppet naese.

Brug af Instanyl sammen med mad, drikke og alkohol
Drik ikke alkohol, mens du er i behandling med Instanyl, da det kan age risikoen for alvorlige
bivirkninger.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Instanyl ber ikke anvendes under graviditet, medmindre du har aftalt det med din leege.

Instanyl ma ikke anvendes i forbindelse med fedsel, da fentanyl kan give alvorlige
vejrtrekningsproblemer hos det nyfedte barn.

Fentanyl kan passere over i modermalken og kan forarsage bivirkninger hos det diende barn. Du méa
ikke anvende Instanyl, hvis du ammer. Du ma forst begynde at amme tidligst 5 dage efter den sidste
dosis Instanyl.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kor ikke bil eller motorcykel og lad vaere med at cykle. Lad vere med at arbejde med veerktej eller
maskiner. Instanyl kan medfere svimmelhed, desighed og synsforstyrrelser, som kan pavirke din evne
til at fore motorkeretgjer eller betjene maskiner.

Pakningen er forsynet med en red advarselstrekant. Det betyder, at Instanyl virker slgvende, og at det
kan pévirke arbejdssikkerheden og evnen til at feerdes sikkert i trafikken.

3. Sadan skal du bruge Instanyl

For pébegyndelse af behandlingen og lebende under behandlingen vil l&egen ogsé drefte med dig, hvad
du kan forvente ved at anvende Instanyl, hvornr og hvor lenge du skal tage legemidlet, hvornar du
skal kontakte laegen, og hvornar du skal ophere med at tage legemidlet (se ogsa afsnit 2).

Brug altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg

leegen eller apotekspersonalet.
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Instanyldosis er uathaengig af din normale cancersmertebehandling.

Nér du starter med at bruge Instanyl, vil du og din laege sammen finde frem til den dosis, som kan
lindre dine gennembrudsmerter.

Den indledende dosis er et pust a 50 mikrogram i et nasebor, hver gang du oplever
gennembrudssmerter. Ved fastleeggelsen af din rette dosis, vil l&egen méske instruere dig i at skifte til
en hgjere dosis.

Hyvis dine gennembrudssmerter ikke er lindret efter 10 minutter, ma du kun anvende ét pust mere til
dette smerteanfald.

Generelt skal du vente 4 timer, inden du behandler en ny episode med gennembrudssmerter. I helt
serlige tilfeelde, hvor en ny episode opstar tidligere, kan du bruge Instanyl til at behandle den, men du
skal vente mindst 2 timer, for du ger det. Hvis du jevnligt har episoder med gennembrudssmerter med
kortere mellemrum end 4 timer, skal du kontakte din laege, da behandlingen af dine cancersmerter
maske skal @&ndres.

Du kan anvende Instanyl til at behandle op til 4 tilfelde af gennembrudsmerter per dag.

Kontakt din leege, hvis du oplever flere end 4 tilfelde af gennembrudssmerter i lobet af en dag, da din
seedvanlige behandling af cancersmerter maske skal andres.

Du mé ikke selv @ndre din Instanyldosis eller doseringen af din seedvanlige smertestillende medicin.
Andring i dosering skal foretages i samrad med din lege.

Instanyl anvendes via naesen.

Laes Instruktioner vedrgrende anvendelse i slutningen af indlaegssedlen for at f mere at vide om
brugen af Instanyl

Hyvis du har brugt for meget Instanyl naesespray, eller hvis du tror, nogen ved en fejl har taget
Instanyl

Kontakt laegen, hospitalet eller skadestuen for rddgivning og risikovurdering, hvis du har brugt mere
Instanyl, end du burde.

Symptomer pa overdosering er:

Sevnighed, desighed, svimmelhed, nedsat kropstemperatur, langsom puls, problemer med at
koordinere arme og ben.

I alvorlige tilfeelde, hvor du har taget for meget Instanyl, kan resultere i koma, slgvhed, kramper eller
alvorlige vejrtrekningsproblemer (meget langsom eller overfladisk vejrtrekning). Overdosering kan
ogsd medfore en hjernesygdom kaldet toksisk leukoencefalopati.

Hvis du oplever nogle af ovenfor neevnte symptomer, skal du straks sege legehjelp.

Bemarkning til plejere
Hvis du oplever at personen, som bruger Instanyl, pludselig har en langsom adfaerd, har problemer

med at trekke vejret, eller du har svert ved at vaekke personen:

- Skal du straks ringe 112.

- Mens du venter pa hjelp, skal du forsege at holde personen vagen ved at tale til personen eller
indimellem forsigtigt ruske personen.

- Hvis personen har problemer med at traekke vejret, skal du opfordre personen til at treekke vejret
hvert 5-10 sekund.

- Hvis personen holder op med at trackke vejret, skal du forsege at genoplive hende/ham, indtil
hjelpen nér frem.

Hvis du tror, nogen ved en fejl har taget Instanyl, s seg straks leege. Prov at holde personen vagen,
indtil hjelpen nar frem.

Hvis nogen ved en fejl har taget Instanyl, kan de fa de samme symptomer, som beskrevet tidligere for
overdosering.
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Hvis du har glemt at bruge Instanyl

Hvis du stadig har en igangvarende gennembrudssmerte, kan du bruge Instanyl som foreskrevet af din
leege. Ved opher af dine gennembrudssmerter, skal du ikke bruge Instanyl, for neste episode med
gennembrudssmerter opstar.

Hyvis du holder op med at bruge Instanyl

Du skal stoppe med at bruge Instanyl, hvis du ikke leengere har gennembrudssmerter. Du skal fortsaette
med at tage din sedvanlige smertestillende medicin til behandling af dine cancersmerter. Kontakt
leegen hvis du er i tvivl om den korrekte dosis af din seedvanlige medicin.

Du kan opleve abstinenssymptomer svarende til de mulige bivirkninger for Instanyl, nér du stopper
med at bruge Instanyl. Hvis du oplever abstinenssymptomer, skal du kontakte din leege. Din lege vil
vurdere, om du har brug for medicin til at mindske eller fjerne abstinenssymptomerne.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne vil ofte ophere eller blive svagere i intensitet ved vedvarende brug af medicinen.

Afbryd behandlingen og kontakt din laege, hospitalet eller skadestuen omgéende, hvis du:

- oplever en pludselig, sver, allergisk reaktion med vejrtreckningsbesvaer, havelse, erhed,
hjertebanken, svedudbrud eller tab af bevidsthed

- oplever alvorlige vejrtrakningsproblemer

- har en rallende lyd, nar du traekker vejret ind

- har krampeagtige smerter

- oplever voldsom svimmelhed

Disse bivirkninger kan vaere meget alvorlige.

Andre indberettede bivirkninger ved brug af Instanyl:

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
Sevnighed, svimmelhed der pavirker balancen, hovedpine, irritation i halsen, kvalme, opkastning,
redmen, kraftig varmefornemmelse, overdreven svedtendens.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

Sevnleshed, desighed, krampagtige muskelsammentraekninger, unormal eller ubehagelig folesans i
huden, smagsforstyrrelser, transportsyge, lavt blodtryk, alvorlige vejrtraekningsproblemer, naseblod,
sar i nasen, lebenase, forstoppelse, betendelse i munden, mundterhed, smerter i huden, hudklee,
feber.

Hyppighed ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data):

Allergisk reaktion, fald, diarré, krampeanfald (kramper), bevidstleshed, ha&evede arme og ben; se eller
here ting, der faktisk slet ikke er der (hallucinationer), delirium (symptomerne kan omfatte en
kombination af uro, rastleshed, desorientering, forvirring, frygt, hallucinationer og vrangforestillinger,
sevnforstyrrelser, mareridt), tolerance, stofathangighed, stofmisbrug (se afsnit 2), treethed, utilpashed,
seponeringssyndrom (der kan give sig til udtryk ved forekomsten af folgende bivirkninger Kvalme,
opkastning, diarré, angst, kulderystelser, rystebevagelse og sveden), &ndened.

Der er ogsa rapporter om patienter, som har udviklet hul i neeseseptum, som er den vaeg, der adskiller
naseborene.

Langvarig behandling med fentanyl under graviditet kan forarsage abstinenssymptomer hos det
nyfedte barn, som kan vare livstruende (se punkt 2).
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Du skal fortaelle det til din laege, hvis du oplever gentagne episoder med naseblod eller ubehag i
nasen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Den smertestillende medicin i Instanyl er meget stzerk og kan vere livstruende for bern.
Instanyl skal opbevares utilgengeligt for bern.

Opbevar laegemidlet et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det. Det kan forarsage alvorlige
skader og medfere ded for personer, der tager dette legemiddel ved et uheld eller forsetligt, nar det
ikke er ordineret til dem.

Brug ikke Instanyl efter den udlebsdato (EXP), der stér pa @ske og enkeltdosisbeholder. Udlgbsdatoen
(EXP) er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevar medicinen ved temperaturer under 30 °C. Opbevar blisterpakningen i den ydre karton.
Opbevares opretstaende.

Instanyl kan skade andre personer, specielt bern. Du ma ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet
eller skraldespanden. Ubrugte enkeltdosisbeholdere ber returneres i den bernesikrede blisterpakning
efter lokale retningslinjer eller returneres til apoteket. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester. Dette vil vaere medvirkende til at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Instanyl indeholder:

Aktivt stof: fentanyl.

50 mikrogram: 1 dosis (100 mikroliter) indeholder fentanylcitrat svarende til 50 mikrogram fentanyl.
100 mikrogram: 1 dosis (100 mikroliter) indeholder fentanylcitrat svarende til 100 mikrogram
fentanyl.

200 mikrogram: 1 dosis (100 mikroliter) indeholder fentanylcitrat svarende til 200 mikrogram
fentanyl.

@vrige indholdsstoffer: Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, vand til
injektion.

Udseende og pakningssterrelser
Instanyl er en oplesning i en enkeltdosisspraybeholder. Oplesningen er klar og farveles.

Hver enkeltdosisbeholder indeholder 1 dosis og den leveres i en bernesikret blisterpakning.
Instanyl fas i pakningssterrelser af 2, 6, 8, 10 enkeltdosisbeholdere.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Merkningen af de tre styrker af Instanyl har hver deres farve:
50 mikrogram er orange.

100 mikrogram er lilla.

200 mikrogram er blagren.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

Fremstiller
Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Instanyl, skal du henvende dig til den lokale repraesentant.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Boarapus

Takena bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

El)ada

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 o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com



France

Takeda France SAS

Tél: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest aendret.

Du kan finde yderligere oplysninger om Instanyl pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu/.
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Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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


http://www.ema.europa.eu/

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSE AF INSTANYL NASESPRAY
ENKELTDOSIS

Lees folgende instruktioner grundigt for at lere at bruge Instanyl nasespray enkeltdosis:
o Hver enkeltdosisbeholder ligger i en forseglet bernesikret blisterpakning. Abn ikke
blisterpakningen for du er klar til at bruge nasesprayen. Hver enkeltdosisbeholder indeholder

kun en dosis Instanyl. Test ikke enkeltdosisbeholderen for brug.

o For at abne pakningen, skal du klippe med en saks langs linjen (over saksesymbolet) pa
blisterpakningen. Hold pa kanten af folien, traek folien tilbage og tag nasesprayen ud.

o Puds din naese hvis den foles stoppet eller hvis du er forkelet.
o Hold enkeltdosisbeholderen forsigtigt og med din tommelfinger s& den stetter stemplet i

bunden, og din pege- og langefinger pa hver sin side af naesesprayens spids (se tegning). Tryk
ikke pa stemplet endnu.

. Luk det ene nasebor ved at trykke med den ledige pegefinger pa siden af naesen og for sprayens
spids op i det modsatte naesebor (ca. 1 cm). Det har ingen betydning, hvilket naesebor du veelger.
Hvis du efter 10 minutter er nedt til at tage en ekstra dosis for at opna tilstreekkelig
smertelindring, ber denne dosis tages i det modsatte nasebor.

o Hold dit hoved opret

. Udfor et fast tryk opad med din tommelfinger pa stemplet for at frigive dosis samtidig med at
du traekker vejret forsigtigt gennem neesen. Fjern herefter naesesprayen fra naesen. Det er ikke
sikkert, at du kan marke medicinen i din nase, men du har faet den, nar stemplet har varet
trykket ned.

Din enkeltdosisbeholder er nu tom.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Instanyl 50 mikrogram/dosis nasespray, oplesning

Instanyl 100 mikrogram/dosis nzesespray, oplesning

Instanyl 200 mikrogram/dosis nzsespray, oplesning
fentanyl

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Instanyl til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.
Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Instanyl
Sadan skal du bruge Instanyl

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Instanyl indeholder det aktive stof fentanyl og tilherer gruppen af steerkt smertestillende medicin
kaldet opioider. Opioider virker ved at blokere for smertesignaler til hjernen.

Instanyl virker hurtigt og bruges til lindring af gennembrudssmerter hos voksne cancerpatienter, som
allerede er i behandling med opioider for deres baggrundssmerter. Gennembrudssmerter er en
yderligere smerte, der kommer pludseligt, selvom du har taget din seedvanlige smertestillende
opioidmedicin.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Instanyl

Brug ikke Instanyl

- hvis du er overfelsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de gvrige indholdsstoffer (anfort
under pkt. 6).

- hvis du ikke regelmassigt bruger ordineret medicin (opioider) (f.eks. codein, fentanyl,
hydromorphon, morfin, oxycodon, pethidin), hver dag i henhold til et regelmaessigt skema, i
mindst en uge, for at kontrollere din vedvarende smerte. Hvis du ikke har brugt denne slags
medicin, ma du ikke anvende Instanyl, fordi det kan ege risikoen for, at dit &ndedreet kunne
blive faretruende langsomt og/eller overfladisk eller endda helt ophere.

- hvis du tager medicin, der indeholder natriumoxybat.

- hvis du lider af andre kortvarige smerter end gennembrudssmerter.

- hvis du har alvorlige vejrtreekningsproblemer eller lider af en alvorlig obstruktiv lungesygdom.

- hvis du tidligere har faet stralebehandling i ansigtet.

- hvis du lider af tilbagevendende naeseblod.

112


http://www.indlaegsseddel.dk/

Advarsler og forsigtighedsregler

Opbevar leegemidlet pa et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det (se afsnit 5 for yderligere
oplysninger).

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du bruger Instanyl, iser:

- hvis du lider af en leengerevarende obstruktiv lungesygdom, kan din vejrtraekning blive heemmet
af Instanyl.

- hvis du har problemer med dit hjerte, iser langsom puls, lavt blodtryk eller lille blodvolumen.

- hvis du har problemer med din lever eller dine nyrer.

- hvis du har problemer med din hjernefunktion, f.eks. pa grund af en hjernesvulst, beskadigelse
af hovedet eller foraget tryk i hjernen.

- hvis du nogensinde har udviklet binyreinsufficiens eller mangel pa kenshormoner
(androgenmangel) ved anvendelse af et opioid.

- hvis du tager beroligende medicin som f.eks. benzodiazepiner eller lignende leegemidler (se
ogsa punktet "Brug af anden medicin sammen med Instanyl".

- hvis du tager medicin mod depression eller antipsykotiske midler (se ogsa punktet "Brug af
anden medicin sammen med Instanyl").

- hvis du tager leegemidler, som kaldes partielle agonister/antagonister f.eks. buprenorphin,
nalbuphin og pentazocin (smertestillende medicin), da du kan komme til at opleve symptomer
pa seponeringssyndrom. Se punktet ”Brug af anden medicin sammen med Instanyl” for at fa
yderligere oplysninger.

- hvis du bruger andre nasesprayprodukter, f.eks. mod almindelig forkelelse eller allergi.

Sevnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser

Instanyl kan medfere sgvnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser som for eksempel pauser i
vejrtreekningen under sevn (sgvnapng) og sevnrelateret lavt iltindhold i blodet (hypoksaemi).
Symptomerne kan blandt andet vere pauser i vejrtrekningen under sgvn, natlig opvégning pa grund af
andened, problemer med at sove igennem eller ekstrem desighed om dagen. Hvis du eller en anden
person observerer disse symptomer, skal du kontakte leegen. Laegen kan overveje at nedsatte din
dosis.

Hyvis du fir problemer med at traekke vejret, mens du er i behandling med Instanyl, er det meget
vigtigt, at du straks kontakter laegen eller hospitalet.

Kontakt leegen, hvis du, mens du bruger Instanyl:

- oplever smerter eller gget falsomhed for smerte (hyperalgesi), der ikke reagerer pa en hgjere
dosis af din medicin, som leegen har ordineret.

- oplever en kombination af folgende symptomer: kvalme, opkastning, anoreksi, treethed,
svaghed, svimmelhed og lavt blodtryk. Sammen kan disse symptomer vere tegn pa en potentielt
livstruende tilstand, der kaldes binyreinsufficiens, en tilstand, hvor binyrerne ikke danner nok
hormoner.

Hvis du oplever tilbagevendende naseblod eller ubehag i nasen, nar du er i behandling med Instanyl,
skal du kontakte leegen, som kan overveje en alternativ behandling af dine gennembrudssmerter.

Langtidsanvendelse og tolerance

Dette laegemiddel indeholder fentanyl, som er et opioid. Gentagen brug af opioide smertestillende
midler kan medfore, at leegemidlet er mindre effektivt (din krop venner sig til det, hvilket kaldes
tolerance). Du kan ogsa blive mere folsom over for smerter, nér du bruger Instanyl. Dette kaldes
hyperalgesi. En oget dosis af Instanyl kan medvirke til at lindre smerterne yderligere i et stykke tid,
men det kan ogsa vere skadeligt. Hvis du bemerker, at dit legemiddel bliver mindre effektivt, skal du
tale med legen. Laegen vil afgare, om det er bedst for dig at ege dosis eller gradvis mindske brugen af
Instanyl.
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Afhaengighed

Gentagen brug af Instanyl kan ogsé medfere misbrug og athangighed, som igen kan medfere

livstruende overdosering. Risikoen for disse bivirkninger kan stige med en hgjere dosis og leengere

behandlingsvarighed. Afhengighed kan fa dig til at fole, at du ikke leengere har kontrol over, hvor stor

en mengde leegemiddel du har behov for, eller hvor ofte du har behov for at anvende det. Du kan fole,

at du skal fortsatte med at anvende leegemidlet, selv om det ikke lindrer dine smerter.

Risikoen for at blive athaengig er forskellig fra person til person. Du kan have sterre risiko for at blive

atheengig af Instanyl, hvis:

- du eller nogen i din familie tidligere har misbrugt eller veeret athaengig af alkohol, receptpligtige
leegemidler eller ulovlige stoffer ("athangighed")

- du er ryger

- du nogensinde har haft problemer med din sindsstemning (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske
problemer.

Hvis du bemarker nogen af felgende tegn under din behandling med Instanyl, kan det vere et tegn pa,

at du er blevet afhengig:

- Du har behov for at anvende laegemidlet i leengere tid end anbefalet af laegen.

- Du har behov for en sterre dosis end den anbefalede.

- Du anvender legemidlet af andre arsager end dem, det er ordineret til, f.eks. "for at bevare
roen" eller "hjelpe dig med at sove".

- Hvis du gentagne gange forgaeves har forsegt at holde op med at tage leegemidlet eller
kontrollere din brug af legemidlet.

- Nar du holder op med at tage laegemidlet, bliver du utilpas (f.eks. kan du fa kvalme, kaste op, fa
diarré, blive angst, fa kulderystelser, begynde at ryste og/eller begynde at svede), og du far det
bedre, nar du begynder at tage l&gemidlet igen ("abstinenser").

Hvis du bemarker nogen af disse tegn, skal du tale med laegen for at drafte den bedste behandlingsvej
for dig, herunder hvornar det er hensigtsmessigt at holde op med at tage leegemidlet, og hvordan du
gor det pa en sikker méade.

Beorn og unge
Instanyl mé ikke anvendes til bern og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med Instanyl

Fortel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogséd medicin, som ikke er kabt
pa recept.

Virkningen af Instanyl kan pavirke eller blive pavirket af anden medicin.

Ver ekstra forsigtig, hvis du er i behandling med nogle af folgende leegemidler:

- Andre smertestillende midler og visse smertestillende midler mod nervesmerter (gabapentin og
pregabalin).

- Lagemidler, som normalt kan gere dig sevnig (har en sederende effekt) som sovemedicin,
beroligende medicin som benzodiazepiner eller lignende medicin, medicin til behandling af
angst, antihistaminer eller beroligende medicin, midler til afslapning af tvarstribet muskulatur
(skeletmuskulaturen) og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin). Hvis du bruger sddanne
leegemidler samtidigt med Instanyl, kan det medfore risiko for slevhed, dyb bevidstleshed og
pavirke din evne til at trekke vejret (respirationsdepression), hvilket kan fore til koma og kan
vaere livstruende. Pa grund af dette ma samtidig brug kun overvejes, hvis der ikke er andre
behandlingsmuligheder.

Hvis din lge udskriver Instanyl sammen med lagemidler med en sederende effekt, skal dosis
og varighed af den samtidige behandling dog begranses af leegen.

Fortal din l&ge om al medicin med sederende effekt, som du tager, og folg laegens
dosisanbefalinger ngje. Det kan vaere en god idé at fortaelle familie og venner om de tegn og
symptomer, der er angivet ovenfor. Kontakt leegen, hvis du oplever sddanne symptomer.

- Lagemidler, som kan pavirke din krops evne til at nedbryde Instanyl, sdsom:
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o ritanavir, nelfinavir, amprenavir og fosamprenavir (medicin til kontrol af HIV-infektion);

o CYP3A4-ha&mmere, som ketoconazol, itraconazol eller fluconazol (bruges til behandling
af svampeinfektioner);

o troleandomycin, clarithromycin eller erythromycin (medicin til behandling af
bakterieinfektioner);

o aprepitant (bruges til behandling af kraftig kvalme);

. diltiazem og verapamil (medicin til behandling af forhgjet blodtryk og hjertesygdomme).

- Lagemidler, som kaldes monoaminooxidasechemmere (MAQO-hemmere) (bruges ved svar
depression), selv ved behandling med en MAO-ha&mmer indenfor de seneste 2 uger.

- Risikoen for bivirkninger eges, hvis du tager medicin sdsom visse former for medicin mod
depression eller antipsykotiske midler. Instanyl kan pavirke disse legemidler, og du kan opleve
@ndringer af din mentale status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma) og andre virkninger
som en kropstemperatur over 38 °C, gget hjertefrekvens, ustabilt blodtryk og overdrevne
reflekser, muskelstivhed, manglende koordination og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks.
kvalme, opkastning, diarré). Din leege vil fortelle dig, om Instanyl er egnet til dig.

- Laegemidler som kaldes partielle agonister/antagonister f.eks. buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (smertestillende medicin). Du kan komme til at opleve symptomer pé
seponeringssyndrom (kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, rystebevagelse og
sveden).

- Andre legemidler som anvendes via na&sen, specielt oxymetazolin, xylometazolin eller
tilsvarende medicin, som bruges til lindring af tilstoppet naese.

Brug af Instanyl sammen med mad, drikke og alkohol
Drik ikke alkohol, mens du er i behandling med Instanyl, da det kan gge risikoen for alvorlige
bivirkninger.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Instanyl ber ikke anvendes under graviditet, medmindre du har aftalt det med din leege.

Instanyl ma ikke anvendes i forbindelse med fedsel, da fentanyl kan give alvorlige
vejrtrekningsproblemer hos det nyfedte barn.

Fentanyl kan passere over i modermalken og kan forarsage bivirkninger hos det diende barn. Du méa
ikke anvende Instanyl, hvis du ammer. Du ma forst begynde at amme tidligst 5 dage efter den sidste
dosis Instanyl.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kor ikke bil eller motorcykel og lad vaere med at cykle.

Lad vaere med at arbejde med varktej eller maskiner.

Instanyl kan medfere svimmelhed, desighed og synsforstyrrelser, som kan pavirke din evne til at fore
motorkeretgjer eller betjene maskiner.

Pakningen er forsynet med en red advarselstrekant. Det betyder, at Instanyl virker slevende, og at det
kan pavirke arbejdssikkerheden og evnen til at feerdes sikkert i trafikken.

3. Sadan skal du bruge Instanyl

Far pabegyndelse af behandlingen og lobende under behandlingen vil l&egen ogsa drofte med dig, hvad
du kan forvente ved at anvende Instanyl, hvornér og hvor leenge du skal tage l&gemidlet, hvornar du
skal kontakte la&egen, og hvornér du skal ophere med at tage leegemidlet (se ogsa afsnit 2).

Brug altid legemidlet najagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
laeegen eller apotekspersonalet.
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Instanyldosis er uathangig af din normale cancersmertebehandling.

Naér du starter med at bruge Instanyl, vil du og din leege sammen finde frem til den dosis, som kan
lindre dine gennembrudsmerter.

Den indledende dosis er et pust a 50 mikrogram i et naesebor, hver gang du oplever
gennembrudssmerter. Ved fastlaeggelsen af din rette dosis, vil l&gen maske instruere dig i at skifte til
en hgjere dosis.

Hvis dine gennembrudssmerter ikke er lindret efter 10 minutter, ma du kun anvende ét pust mere til
dette smerteanfald.

Generelt skal du vente 4 timer, inden du behandler en ny episode med gennembrudssmerter. I helt
serlige tilfeelde, hvor en ny episode opstér tidligere, kan du bruge Instanyl til at behandle den, men du
skal vente mindst 2 timer, for du ger det. Hvis du jeevnligt har episoder med gennembrudssmerter med
kortere mellemrum end 4 timer, skal du kontakte din laege, da behandlingen af dine cancersmerter
maske skal @ndres.

Du kan anvende Instanyl til at behandle op til 4 tilfeelde af gennembrudsmerter per dag.

Kontakt din leege, hvis du oplever flere end 4 tilfaelde af gennembrudssmerter i lgbet af en dag, da din
sedvanlige behandling af cancersmerter méske skal endres.

Du ma ikke selv zendre din Instanyldosis eller doseringen af din szedvanlige smertestillende
medicin. Andring i dosering skal foretages i samrid med din lzege.

Nasespraybeholderen har en elektronisk dosistaller, og er forsynet med en lasemekanisme, der virker
mellem doser for at nedsatte risikoen for for hgj dosis og gere det nemmere for dig at bruge den
korrekt. Dosistelleren gor det muligt for dig og din leege at holde gje med og tilpasse din brug af
Instanyl. Efter indtagelse af to doser inden for 60 minutter lases spraybeholderen i 2 timer fra
indtagelse af forste dosis, inden den naeste dosis kan tages.

Instanyl anvendes via nasen.

Laes Instruktioner vedrgrende anvendelse pi bagsiden af indlaegssedlen for at fa mere at vide
om brugen af naesespravyen.

Hvis du har brugt for meget Instanyl nzesespray, eller hvis du tror, nogen ved en fejl har taget
Instanyl

Kontakt lgen, hospitalet eller skadestuen for radgivning og risikovurdering, hvis du har brugt mere
Instanyl, end du burde.

Symptomer pa overdosering er:

Sevnighed, desighed, svimmelhed, nedsat kropstemperatur, langsom puls, problemer med at
koordinere arme og ben.

I alvorlige tilfeelde, hvor du har taget for meget Instanyl, kan resultere i koma, slevhed, kramper eller
alvorlige vejrtrackningsproblemer (meget langsom eller overfladisk vejrtraekning). Overdosering kan
ogsd medfore en hjernesygdom kaldet toksisk leukoencefalopati.

Hvis du oplever nogle af ovenfor nevnte symptomer, skal du straks sege legehjelp.

Bemarkning til plejere

Hvis du oplever at personen, som bruger Instanyl, pludselig har en langsom adfaerd, har problemer

med at treekke vejret, eller du har sveert ved at vakke personen:

- Skal du straks ringe 112 for hjalp.

- Mens du venter pa hjelp, skal du forsgge at holde personen vagen ved at tale til personen eller
indimellem forsigtigt ruske personen.
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- Hvis personen har problemer med at traekke vejret, skal du opfordre personen til at treekke vejret
hvert 5-10 sekund.

- Hvis personen holder op med at trackke vejret, skal du forsege at genoplive hende/ham, indtil
hjeelpen nér frem.

Hvis du tror, nogen ved en fejl har taget Instanyl, sa seg straks leege. Prov at holde personen vagen,
indtil hjelpen nar frem.

Hvis nogen ved en fejl har taget Instanyl, kan de fa de samme symptomer, som beskrevet tidligere for
overdosering.

Hyvis du har glemt at bruge Instanyl

Hvis du stadig har en igangvarende gennembrudssmerte, kan du bruge Instanyl som foreskrevet af din
leege. Ved opher af dine gennembrudssmerter, skal du ikke bruge Instanyl, for neste episode med
gennembrudssmerter opstar.

Hyvis du holder op med at bruge Instanyl

Du skal stoppe med at bruge Instanyl, hvis du ikke laengere har gennembrudssmerter. Du skal fortsatte
med at tage din saedvanlige smertestillende medicin til behandling af dine cancersmerter. Kontakt
leegen hvis du er i tvivl om den korrekte dosis af din sedvanlige medicin.

Du kan opleve abstinenssymptomer svarende til de mulige bivirkninger for Instanyl, nér du stopper
med at bruge Instanyl. Hvis du oplever abstinenssymptomer, skal du kontakte din laege. Din lage vil
vurdere, om du har brug for medicin til at mindske eller fjerne abstinenssymptomerne.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne vil ofte opheare eller blive svagere i intensitet ved vedvarende brug af medicinen.

Afbryd behandlingen og kontakt din leege, hospitalet eller skadestuen omgiende, hvis du:

- oplever en pludselig, sver, allergisk reaktion med vejrtraekningsbesvaer, haevelse, erhed,
hjertebanken, svedudbrud eller tab af bevidsthed

- oplever alvorlige vejrtrakningsproblemer.

- har en rallende lyd, nér du treekker vejret ind.

- har krampeagtige smerter.

- oplever voldsom svimmelhed.

Disse bivirkninger kan vaere meget alvorlige.

Andre indberettede bivirkninger ved brug af Instanyl:

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
Sevnighed, svimmelhed der pavirker balancen, hovedpine, irritation i halsen, kvalme, opkastning,
redmen, kraftig varmefornemmelse, overdreven svedtendens.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pévirke op til 1 ud af 100 personer):

Sevnleshed, desighed, krampagtige muskelsammentrackninger, unormal eller ubehagelig folesans i
huden, smagsforstyrrelser, transportsyge, lavt blodtryk, alvorlige vejrtraekningsproblemer, naseblod,
sar i nasen, lebenase, forstoppelse, betendelse i munden, mundterhed, smerter i huden, hudklee,
feber.

Hyppighed ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data):

Allergisk reaktion, fald, diarré, krampeanfald (kramper), bevidstloshed, h&evede arme og ben; se eller
here ting, der faktisk slet ikke er der (hallucinationer), delirium (symptomerne kan omfatte en
kombination af uro, rastleshed, desorientering, forvirring, frygt, hallucinationer og vrangforestillinger,
sevnforstyrrelser, mareridt), tolerance, stofathaengighed, stofmisbrug (se afsnit 2), treethed, utilpashed,
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seponeringssyndrom (der kan give sig til udtryk ved forekomsten af felgende bivirkninger: Kvalme,
opkastning, diarré¢, angst, kulderystelser, rystebevagelse og sveden), &ndened.

Der er ogsa rapporter om patienter, som har udviklet hul i neeseseptum, som er den veeg, der adskiller
naeseborene.

Langvarig behandling med fentanyl under graviditet kan forarsage abstinenssymptomer hos det
nyfedte barn, som kan vare livstruende (se punkt 2).

Du skal forteelle det til din laege, hvis du oplever gentagne episoder med naseblod eller ubehag i
nasen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogséa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Den smertestillende medicin i Instanyl er meget stzerk og kan vare livstruende for bern.
Instanyl skal opbevares utilgzengeligt for bern. Luk altid nzesesprayen efter brug ved at saette
den bernesikrede haette pa igen.

Opbevar laegemidlet et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det. Det kan forarsage alvorlige
skader og medfere ded for personer, der tager dette legemiddel ved et uheld eller forsetligt, nar det
ikke er ordineret til dem.

Brug ikke Instanyl efter den udlebsdato (EXP), der star pa naesesprayen. Udlebsdatoen (Exp) er den
sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30 °C. Opbevar naesesprayen opretstdende. Ma ikke nedfryses.
Hvis Instanyl-naesesprayen er frossen, kan spraypumpen knaekke. Hvis du er usikker pa, hvordan
pumpen har vaeret opbevaret, skal du tjekke spraypumpen inden brug.

Instanyl, som har passeret udlebsdatoen, eller som ikke leengere skal bruges, kan stadig indeholde nok
medicin til at skade andre personer, specielt barn.

Denne beholder er market i henhold til Europa-Parlamentets og Radets direktiv om affald af
/(\ti\/ elektrisk og elektronisk udstyr (WEEE). Du mé ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller
mmm  skraldespanden. Alle brugte og ubrugte nasesprays skal returneres til apoteket eller bortskaffes i
henhold til andre lokale retningslinjer. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester. Dette vil veere medvirkende til at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Instanyl nzesespray, oplesning, indeholder

Aktivt stof: fentanyl

50 mikrogram/dosis: 1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 500 mikrogram fentanyl. 1 pust
(100 mikroliter) indeholder 50 mikrogram fentany]l.

100 mikrogram/dosis: 1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 1000 mikrogram fentanyl. 1 pust
(100 mikroliter) indeholder 100 mikrogram fentany]l.

200 mikrogram/dosis: 1 ml indeholder fentanylcitrat svarende til 2000 mikrogram fentanyl. 1 pust
(100 mikroliter) indeholder 200 mikrogram fentanyl.
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Ovrige indholdsstoffer: Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, renset vand.

Udseende og pakningssterrelser

Instanyl DoseGuard er en nasespray, oplesning. Oplesningen er klar og farvelegs. Pakningen bestér af
en nasespraybeholder med en doseringspumpe, et elektronisk display, en dosisteller, en indbygget
lasemekanisme og en barnesikret hatte.

Nasesprayen leveres i tre forskellige pakningssterrelser: 3,2 ml (svarer til 20 doser), 4,3 ml (svarer til
30 doser) og 5,3 ml (svarer til 40 doser).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Merkningen af de tre styrker af Instanyl har hver deres farve:
50 mikrogram/dosis er orange

100 mikrogram/dosis er lilla

200 mikrogram/dosis er bldgren

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensb&k Strand

Danmark

Fremstiller
Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norge

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Instanyl, skal du henvende dig til den lokale reprasentant.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takema bearapus EOO/J] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2958 27 36 Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf.: +4546 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EA\Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denne indleegsseddel blev senest eendret.

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom
(Northern Ireland)

Takeda UK Ltd

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

Du kan finde yderligere oplysninger om Instanyl pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSE AF INSTANYL
Lees folgende instruktioner grundigt for at leere at bruge Instanyl naesespray.

Vigtig information inden brug:
Undlad at endre pa sprayen.
Lad ikke veske traenge ind isprayen.

Instanyl nzesespray har:
En indbygget lasefunktion, som styrer, hvor ofte nasesprayen kan bruges
En bernesikret hatte, som skal sattes pa nasesprayen, nar den ikke bruges
Et elektronisk display, som:

. viser, hvor mange gange du skal pumpe inden brug af produktet
. viser antallet af tilbagevarende doser
. viser om nasesprayen er last eller klar til brug
Sprayspids

Sprayspidsens
base/pumpe

Elektronisk display

Hvid knap til oplasning

Barnesikret hatte

Sadan fjernes den bornesikrede heette og szettes pa igen

Fjern den bernesikrede haette ved at trykke pa begge sider af heetten, dreje
den mod uret og lofte den af.

Den bernesikrede hette sattes pd igen ved at placere den pa nasesprayens
spids og dreje den med uret. Den bernesikrede heette klikker, nar den seettes
pa igen.

Seet altid den bernesikrede hzette pa naesesprayen igen efter brug.
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Klargering af Instanyl naesespray
Inden naesesprayen bruges forste gang, skal du klargere den, indtil displayet

e viser antallet af doser.

. = \\\\ Instruktionerne om klargering af enheden er angivet nedenfor

[ [N ("Klargeringstrin”).

| Dﬁ. Bemark: For at pumpe skal du sette to fingre pa hver side af sprayspidsens
L \[7/' base, sette tommelfingeren under sprayen og klemme.

-

iy

Advarsel: Under denne klargeringsproces pumpes en smule lzegemiddel
ud. Derfor:

e Skal klargering foretages pa et sted med god udluftning.
e Ma du ikke pege nzesesprayen mod dig selv eller andre.

e Mi du ikke pege nesesprayen mod flader og genstande, som kan
komme i kontakt med andre personer, isaer bern.

e Ma du ikke indinde det lzegemiddel, der pumpes ud under
klargoring.

Klargeringstrin:

1. Tryk pa den hvide knap pa siden af nasesprayen, og slip den. Nu tendes
displayet og viser ‘P5°.

2. Hold nzsesprayen lodret med spidsen opad og pump én gang op i luften.
B Displayet viser nu ‘P4’, og der fremkommer et heengelassymbol.

3. Nar haengeldssymbolet begynder at blinke, skal du trykke p& den hvide
knap i siden igen og slippe den, hvorefter symbolet vil forsvinde i
displayet.
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4. Hold nasesprayen lodret med spidsen opad og pump op i luften igen.
Displayet vil nu vise ‘P3’ og haengelassymbolet.

5. Naér hangelassymbolet begynder at blinke, skal du trykke pa den hvide
knap i siden igen og slippe den, hvorefter symbolet vil forsvinde i
displayet.

6. Hold nasesprayen lodret med spidsen opad, og pump op i luften igen.
Displayet vil nu vise ‘P2’ og haengelassymbolet.

7.  Nar hangelassymbolet begynder at blinke, skal du trykke pa den hvide
knap i siden igen og slippe den, hvorefter symbolet vil forsvinde i
displayet.

8. Hold nasesprayen lodret med spidsen opad, og pump op i luften igen.
Displayet vil nu vise ‘P1° og haengelassymbolet.
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9. Nér hengeldssymbolet begynder at blinke, skal du trykke pa den
hvide knap i siden igen og slippe den, hvorefter symbolet vil
forsvinde i displayet.

10. Hold nasesprayen lodret med spidsen opad, og pump op i luften igen.
Displayet vil nu begynde at vise antallet af doser i nasesprayen (dvs. 20,
30 eller 40 doser) og et blinkende haengelédssymbol.

Nasesprayen er nu klar til brug.
Bemark: Afhengigt af din recept kan det forste tal veere 20, 30 eller 40.

Genklargering af Instanyl naesespray (efter 7 dage eller laengere)

Hvis du ikke har brugt Instanyl i 7 dage eller leengere, skal nasesprayen
klargeres igen ved at pumpe én gang, inden du tager den naste dosis. Dette
angives med et ‘P’ i displayet.

Trin til genklargering:
1. Fjern hatten.

2. Tryk pa den hvide knap i siden, og slip den. Hengelassymbolet forsvinder
i displayet.

3. Displayet vil vise et ‘P’ uden hangeladssymbolet, hvilket indikerer, at
enheden kan klargares.

4. Hold naesesprayen lodret med spidsen opad, og pump op i luften én gang.

Advarsel: Under denne klargeringsproces pumpes en smule leegemiddel
ud. Derfor:

e Skal klargering foretages pa et sted med god udluftning.
e MaA du ikke pege nzesesprayen mod dig selv eller andre.

e MaA du ikke pege naesesprayen mod flader og genstande, som kan
komme i kontakt med andre personer, isaer bern.
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5. Efter klargering viser displayet antal resterende doser, og na@sesprayen er
Kklar til brug igen.

Sadan bruges Instanyl nzesespray

Nasesprayen kan kun bruges, nér haeengeldssymbolet er vaek fra i displayet.

o
AN
-, e
-

1. Puds din na&se, hvis den foles stoppet, eller hvis du er forkelet.

2. Vask hender.

3. Sid eller sta opret.

4. Hold nasesprayen lodret.

5. Tryk pa den hvide knap pa siden af naesesprayen og slip den (det
blinkende hangelassymbol forsvinder).

6. Bgj hovedet let fremover.

7. Luk det ene nasebor ved at trykke en finger pé siden af nasen og for

sprayens spids op i1 det modsatte nasebor.

8. Tryk pumpen helt ned med to fingre én gang, samtidig med at du
treekker vejret gennem naesen.
Bemark: Du herer en klikkende lyd, nar pumpen er trykket helt i bund,
og nasesprayen har leveret dosen.

. Displayet teeller ¢t nummer ned, og hangeldssymbolet vises kortvarigt.

10. Huvis du efter 10 minutter har brug for en ny dosis Instanyl for at lindre
dine smerter, skal du gentage trin 1 - 8 i det andet naesebor.

11. Renger nasesprayens spids efter hver brug med en ren serviet, og smid
derefter servietten ud.

12. St den bernesikrede heette pa igen ved at placere den pa naesesprayens
spids og dreje den med uret.

Husk at trykke pa den hvide knap pa siden og slippe den, inden du
pumper vaeske ud.

Husk altid at sztte den bernesikrede heette tilbage pa naesesprayen og
luk den efter brug.

Husk altid at holde naesesprayen lodret med spidsen opad.

Neasesprayen kan levere op til to doser for hver episode med
gennembrudssmerter.

Nesesprayen laser efter den anden dosis, som kan tages 10 minutter efter den
forste dosis. Hengeldssymbolet vises i displayet sammen med et
nedtellingssymbol, som viser hvor lang tid der er tilbage af lasningsperioden
for du kan bruge nasesprayen igen (hver sort markering repraesenterer

10 minutter).

Naér tiden er gaet, begynder heengelassymbolet af blinke.

Nesesprayen er nu klar til brug, nar neste episode med gennembrudssmerter
opstar.

Du ber vente i 4 timer, inden du tager medicin for naste episode af
gennembrudssmerter.
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Du kan bruge Instanyl til at behandle op til 4 episoder med
gennembrudssmerter pr. dag. Hvis du oplever mere end 4 episoder med
gennembrudssmerter pr. dag, skal du kontakte din laege, da der muligvis er
brug for at &ndre din seedvanlige behandling for cancersmerter.

Nar nasesprayen er tom, viser displayet ‘0’, og hengelassymbolet vises.

Bortskaffelse

Du maé ikke smide rester af Instanyl neesespray i aflabet, toilettet eller
skraldespanden. Brugte og ubrugte nasesprays skal returneres til apoteket
eller bortskaffes i henhold til andre lokale retningslinjer. Sperg pa apoteket
for at f4 mere at vide om bortskaffelse.

Lavt batteri

Hvis displayet viser et batterisymbol, betyder det, at batteriet er ved at vaere
opbrugt. Antallet af doser i displayet skifter til ‘5’. Det er det omtrentlige
antal doser, der kan pumpes fra nasesprayen, for batteriniveauet er for lavt,
og displayet slukker.

Hvis batterisymbolet vises i displayet, anbefales du at kontakte din laege eller
apotekspersonalet for at f4 en ny naesespray.

Forklaring af symbolerne i det elektroniske display

Du skal pumpe pa naesesprayen 5 gange (klargere den), inden den kan bruges
(se afsnittet ‘Klargering af Instanyl neesespray’). Displayet teller ned efter
hvert tryk pa pumpen (P5, P4, P3, P2 og P1). Nasesprayen er klar, nar
displayet viser antallet af doser (dvs. 20, 30 eller 40 doser).

Se ovenstaende sikkerhedsadvarsler og felg anvisninger for klargering (se
afsnittet ”Klargeringstrin” ovenfor).

Der er gaet mere end 7 dage, siden nasesprayen sidst har veret brugt, og den
skal klargeres med ét pump op i luften i et omrade med god udluftning inden
brug (se nedenfor).

‘P’ symbolet vil forsvinde fra displayet, nir naesesprayen klargeres igen.

Se ovenstaende sikkerhedsadvarsler og folg anvisninger for genklargering (se
afsnittet ”Trin til genklargering” ovenfor).

HZAENGELAS-symbol

Nasesprayen er last og kan ikke bruges.

Naér lasningsperioden er udlebet, begynder heengelassymbolet at blinke.
Heengeldsesymbolet vil forsvinde i displayet ved tryk pa den hvide knap pé
siden af nasesprayen. Nasesprayen er nu klar til brug, nér naste episode med
gennembrudssmerter opstar.
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NEDTZALLINGSUR-symbol
\| Viser, hvor lang tid der er tilbage af 1dsningsperioden.
é Nedtzllingsuret teller ned. Hver sort afmerkning repraesenterer 10 minutter.
'*'v:‘l Den maksimale l&sningsperiode er 2 timer. Det anbefales, at du venter i
4 timer, inden du behandler den naste episode af gennembrudssmerter.

NEDTZALLINGSUR-symbolet vises ssammen med HENGELAS-symbolet.

Viser antallet af doser, der er tilbage i nesesprayen. Efter hver dosis talles
der ned i displayet. Athangigt af pakningsvarianten kan det forste tal vaere
20, 30 eller 40.

BATTERI-symbol

Batteriet er ved at vaere opbrugt. Antallet af doser i displayet skifter til 5. Det
er det omtrentlige antal doser, der kan pumpes fra nasesprayen, for
batteriniveauet er for lavt, og displayet slukker. Batteriet kan ikke udskiftes,
og du vil veere nedt til at kontakte laegen eller apotekspersonalet for at & en
ny nasespray.

Hvis du oplever, at naesesprayen ikke virker som beskrevet i ”Instruktioner vedrerende
anvendelse”, skal du kontakte din lzege eller apoteket.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR Z£NDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for fentanyl (transmukosal
administrationsvej) er PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af rapporter i litteraturen, spontane indberetninger og tidligere indsatser vedrerende andre
opioide produkter (f.eks. fentanylindeholdende depotplastre og injektionsvaske, oplgsning) anser
PRAC det for nedvendigt at formidle yderligere oplysninger om opioidbrugsforstyrrelse (OUD) til
patienter og ordinerende laeger. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der
indeholder fentanyl (transmukosal administrationsvej), skal @ndres i overensstemmelse hermed.

I lyset af rapporter i litteraturen, spontane indberetninger og tidligere indsatser vedrerende andre
opioide produkter (f.eks. fentanylindeholdende depotplastre og injektionsvaeske, oplesning) anser
PRAC det for nedvendigt at angive yderligere oplysninger i produktinformationen om forsvarlig
opbevaring pé et sikkert sted. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der
indeholder fentanyl (transmukosal administrationsvej), skal @ndres i overensstemmelse hermed.

I lyset af forhdndenvarende data om toksisk leukoencefalopati i forbindelse med overdosering, der er
set 1 litteraturen og fra spontane indberetninger, herunder tilfaelde med i det mindste en rimelig
mulighed for en arsagssammenhang med overdosering af fentanyl, konkluderede PRAC's
Rapporteur, at produktinformationen for produkter, der indeholder fentanyl (transmukosal
administrationsvej), skal @ndres i overensstemmelse hermed.

Efter gennemgang af PRAC's anbefaling tilslutter CHMP sig PRAC's overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for fentanyl (transmukosal administrationsvej) er
CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de legemidler, der indeholder
fentanyl (transmukosal administrationsvej), forbliver uendret under forudsetning af, at de foreslaede

@ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne andres.
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