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Indikationer

Instanyl anvands for behandling av genombrottssmarta hos vuxna cancerpatienter som redan behandlas
med opioider som underhallsbehandling for langvarig cancersmarta. Genombrottssmarta ar ett dvergadende
smartskov som upptrader utéver en i dvrigt kontrollerad Iangvarig smarta.

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

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Patienter utan underhallsbehandling med opioider eftersom det medfor 6kad risk fér andningsdepression.
Behandling av akut smarta annan an genombrottssmarta.

Patienter som behandlas med Idkemedel som innehaller natriumoxibat.

Svar andningsdepression eller svara obstruktiva lungsjukdomar.

Tidigare stralbehandling av ansiktet.

Aterkommande episoder av nasblédning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Behandlingen ska startas och dvervakas av lakare med erfarenhet av opioidbehandling hos cancerpatienter.
Lakare ska beakta risken for missbruk, felaktig anvandning, beroende och éverdosering med fentanyl (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

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

Titrering till en hogre dos kraver kontakt med vardpersonalen. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska
risken for hyperalgesi, tolerans eller progression av den underliggande sjukdomen dvervagas (se

avsnitt Varningar och foérsiktighet).

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

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

Patienterna ska vanta 4 timmar innan de behandlar annu en episod av genombrottssmarta med Instanyl
bade vid titrering och vid underhallsbehandling. | undantagsfall, da en ny episod upptrader tidigare, kan
patienterna anvanda Instany! for att behandla denna, men de maste vanta minst 2 timmar innan de gor
detta. Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bér évervagas, efter en omvardering av
smartan, om patienten ofta har episoder av genombrottssmarta med kortare mellanrum an 4 timmar eller
mer an fyra episoder av genombrottssmarta per dygn.

Dostitrering
Innan patienterna titreras med Instanyl férvantas deras ihadllande bakgrundssmarta vara kontrollerad med
kronisk opioidbehandling och de ska inte uppleva mer an fyra episoder av genombrottssmarta per dag.

Titreringsmetod

Den initiala styrkan ska vara en dos a 50 mikrogram i en nasborre, och vid behov titrering uppat med de
olika tillgangliga styrkorna (50, 100 och 200 mikrogram). Om adekvat smartlindring inte uppnas, kan
samma styrka administreras igen efter tidigast 10 minuter. Varje titreringssteg (dosstyrka) ska bedémas
under flera episoder.
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Underhallsbehandling
Nar dosen har faststallts enligt de steg som beskrivs ovan, ska patienten std kvar pa den har styrkan
Instanyl. Om patienten har otillracklig smartlindring, kan samma styrka ges igen efter tidigast 10 minuter.

Behandlingsldngd och behandlingsmal

Innan behandling med Instanyl inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslangd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststallas i samrad med patienten och i
enlighet med riktlinjerna féor smartbehandling. Under behandlingen ska lakare och patient ha frekvent
kontakt for beddmning av behovet av fortsatt behandling, 6vervagande av utsattning och for att dosjustera
vid behov. Om tillracklig smartkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom 6vervagas (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Instanyl ska inte anvandas under
langre tid an vad som ar nédvandigt.

Dosjustering

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

Dosjustering av bakgrundsbehandlingen med opioider bor dvervagas, efter en omvardering av smartan, om
patienten ofta har episoder av genombrottssmarta med kortare mellanrum an 4 timmar eller mer an fyra
episoder av genombrottssmarta per dygn.

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

Utséttande av behandling
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Instanyl ska sattas ut omedelbart om patienten inte langre upplever episoder av genombrottssmarta.
Behandlingen av den ihdllande bakgrundssmartan ska kvarsta enligt ordination.

Om all opioidbehandling maste sattas ut, maste patienten kontrolleras noggrant av lakaren eftersom
successiv nedtitrering kravs for att undvika risken fér plétsliga abstinenssymtom.

Speciella patientgrupper

Aldre och kakektisk population

Data om farmakokinetik, effekt och sakerhet ar begransade avseende anvéandning av Instanyl pa patienter
over 65 ar Aldre patienter kan ha nedsatt clearance, férlangd halveringstid och hégre kanslighet mot
fentanyl an yngre patienter. Data om farmakokinetik ar begransade avseende anvandning av fentanyl till
kakektiska (forsvagade) patienter. Kakektiska patienter kan ha nedsatt clearance av fentanyl. Forsiktighet
ska darfor iakttas vid behandling av aldre, kakektiska eller férsvagade patienter.

| kliniska studier tenderade &ldre patienter att titreras till en lagre effektiv styrka an patienter under 65 ar.
Sarskild forsiktighet ska iakttas vid titrering av Instanyl till aldre patienter.

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

Nedsatt njurfunktion
Instanyl ska administreras med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Instanyl for barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Instanyl ar endast avsett fér nasal anvandning.
Patienten bor sitta eller std upp vid administrering av Instanyl.
Spetsen pa nassprayen maste rengoras efter varje anvandning.

Férsiktighetsatgarder som ska vidtas innan lakemedlet hanteras eller administreras
Innan Instanyl anvands forsta gangen maste man trycka pa nassprayen tills en fin dimma erhalls, normalt
kravs 3-4 tryck.

Om produkten inte har anvants under en period pa mer an 7 dagar, ska man trycka pa nassprayen en gang
fore nasta dos.

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

Varningar och forsiktighet

Pa grund av de risker, daribland dodsfall, som &r férknippade med oavsiktlig exponering, felaktig
anvandning och missbruk, maste patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Instanyl pa ett
sakert stalle, som inte ar tillgangligt for andra.

Andningsdepression
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Kliniskt signifikant andningsdepression kan férekomma med fentanyl och patienterna maste observeras for
dessa effekter. Patienter med smarta som far kronisk opioidbehandling utvecklar tolerans mot
andningsdepression och risken fér andningsdepression kan saledes vara nedsatt hos dessa patienter.
Samtidig anvandning av CNS-hammande lakemedel kan 6ka risken for andningsdepression (se

avsnitt Interaktioner).

Kronisk lungsjukdom

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

Risk vid samtidig anvandning av sedativa som bensodiazepiner och beslaktade lakemedel

Samtidig anvandning av Instanyl och sedativa som bensodiazepiner och beslaktade Idkemedel kan leda till
sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker férbehalls samtidig forskrivning av
dessa sedativa till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar majliga. Om det beslutas om
forskrivning av Instanyl samtidigt med sedativa ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska
vara sa kort som mdjligt. Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression
och sedering. Av denna anledning rekommenderas starkt att patienterna och deras vardare informeras om
att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt Interaktioner).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Okat intrakraniellt tryck

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

Hjartsjukdom

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

Serotonergt syndrom

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

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvandning av serotonerga
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin
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-noradrenalindterupptagshammare (SNRI), och med lakemedel som paverkar metabolismen av serotonin
(t.ex. monoaminoxidashammare [MAO-hammare]). Detta kan uppkomma med den rekommenderade dos
en.

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

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

Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for av opioidinducerad hyperalgesi dvervagas om patienten inte
uppnar tillracklig smartkontroll trots 6kad dos fentanyl. | sddana fall kan en sankning av fentanyldosen eller
utsattning av fentanylbehandlingen vara indicerad.

Nasbesvar

Hos patienter som upplever aterkommande episoder av nasblédning eller obehag i ndsan vid intag av
Instanyl, ska en alternativ administreringsform fér behandling av genombrottssmarta 6vervagas.

Forkylning
Den totala exponeringen for fentanyl hos patienter med forkylning utan tidigare behandling med nasal
vasokonstriktor ar jamférbar med den hos friska personer. Fér samtidig anvandning av nasal

vasokonstriktor, se avsnitt Interaktioner.

Tolerans och opioidberoende (missbruk och beroende)

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

Upprepad anvandning av Instanyl kan leda till opioidberoende. Hogre dos och langre behandlingstid med
opioider kan dka risken for att utveckla opioidberoende. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Instanyl
kan resultera i 6verdos och/eller dddsfall. Risken for att utveckla opioidberoende ar forhéjd hos patienter
med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i
anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorning).

Innan behandling med Instanyl inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och utsattningsplan
faststallas i samrad med patienten (se avsnitt Dosering). Fére och under behandlingen ska patienten ocksa
informeras om riskerna for och tecknen pa opioidberoende. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakare
om sadana tecken skulle upptrada.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsékande beteende (t.ex. for tidiga onskemal om pafylining).
Detta innefattar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sdsom bensodiazepiner) som
anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende ska konsultation med en
beroendespecialist dvervagas.
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Abstinenssymtom

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

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken fér central sémnapné 6kar med dosen. Overvag att minska den totala dosen opioider till
patienter med central sémnapné.

Interaktioner

Samtidig anvandning av ldkemedel som innehaller natriumoxibat och fentanyl ar kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv serotonin-noradrenalin-aterupptagshammare (SNRI) eller
en monoaminoxidashammare (MAO-hammare), kan 0ka risken for serotonergt syndrom, ett eventuellt
livshotande tillstand.

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

Fentanyl metaboliseras i huvudsak via det humana cytokrom P450 3A4-isoenzymsystemet (CYP3A4) och
darfor kan potentiella interaktioner férekomma nar Instanyl administreras samtidigt med lakemedel som
paverkar aktiviteten av CYP3A4. Samtidig administrering av lakemedel som inducerar 3A4-aktivitet kan
minska effekten av Instanyl. Samtidig administrering av Instanyl med kraftiga CYP3A4-hammare (t.ex.
ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin, klaritromycin och nelfinavir) eller mattliga
CYP3A4-hammare (t.ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin, flukonazol, fosamprenavir och
verapamil) kan leda till 6kade koncentrationer av fentanyl i plasma, som eventuellt kan leda till allvarliga
biverkningar, t.ex. andningsdepression med dodlig utgang.

Patienter som far Instanyl samtidigt med mattliga eller kraftiga CYP3A4-hammare bor kontrolleras noggrant
under en langre tidsperiod. Dosékning ska ske med forsiktighet.

En farmakokinetisk interaktionsstudie visade att den maximala plasmakoncentrationen av nasalt

administrerat fentanyl var cirka 50 % lagre vid samtidig anvandning av oxymetazolin, medan tid till Cm (T

ax

maX) var férdubblad. Detta kan minska effekten av Instanyl. Samtidig anvandning av nasala avsvallande

medel bor undvikas (se avsnitt Farmakokinetik).

Samtidig anvandning av Instanyl och andra preparat som hammar centrala nervsystemet (inklusive opioid
er, sedativa, sdmnmedel, narkos, fentiaziner, lugnande medel, sederande antihistaminer och alkohol),
skelettmuskelavslappnande medel och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan framkalla
ytterligare hammande effekter: hypoventilation, hypotoni, djup sedering, andningsdepression, koma eller
doéd kan intraffa. Anvandning av ndgot av dessa ldkemedel samtidigt med Instanyl kraver darfér sarskild
vard och observation av patienten.
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Samtidig anvandning av opioider och sedativa som bensodiazepiner och beslaktade lakemedel dkar risken
for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av ytterligare CNS-hammande effekt. Dosen och
behandlingstiden ska begransas vid samtidig anvandning (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Samtidig anvandning av partiella opioidagonister/opioidantagonister (t.ex. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) rekommenderas inte. De har hég affinitet till opioidreceptorer med relativt 1ag inre aktivitet och
motverkar saledes delvis den analgetiska effekten av fentanyl och kan inducera abstinenssymtom hos
opioidberoende patienter.

Samtidig anvandning av Instanyl med andra nasalt administrerade lakemedel (férutom oxymetazolin) har
inte utvarderats i kliniska studier. Det rekommenderas att 6vervaga andra alternativa
administreringsformer for samtidig behandling av andra sjukdomar som kan behandlas via nasal
administrering.

Graviditet

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av fentanyl hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken fér manniska ar
okand. Instanyl skall endast anvandas under graviditet da det ar absolut nddvandigt och om nyttan
overvager riskerna.

Efter Idngvarig behandling kan fentanyl leda till abstinens hos det nyfédda barnet.

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

Amning

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

Fertilitet

Det finns inga humandata pa fertilitet tillgangliga. | djurstudier var manlig och kvinnlig fertilitet nedsatt vid
sedativa doser (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Inga studier har utforts. Opioidanalgetika ar dock kanda for att férsamra den mentala och/eller fysiska
formagan som kravs for att framfora fordon eller anvanda maskiner. Patienter som behandlas med Instanyl
bor radas att inte framféra fordon eller anvanda maskiner. Instanyl kan orsaka sémnighet, yrsel,
synstérningar eller andra biverkningar som kan paverka deras formaga att framféra fordon eller anvénda
maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

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

Biverkningar i tabellform

Féljande kategorier anvands for att rangordna biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

F6ljande biverkningar har rapporterats for Instanyl och / eller andra fentanylinnehallande preparat under
kliniska studier och efter marknadsintroduktion:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Immunsystem- Anafylaktisk chock, anafyl
sjukdomar aktisk reaktion,

overkanslighet

Psykiatriska sjukdomar

Somnloshet

Hallucination, delirium,
Lakemedelsberoende,
Lakemedelsmissbruk

Centrala och perifera
nervsystemet

Somnolens, yrsel,
huvudvark

Sedering, myoklonus, par
estesi, dysestesi, dysgeusi

Kramp, medvetsldshet

Sjukdomar i 6ron och
balansorgan

Svindel

Rorelsesjuka

Hjartsjukdomar

Hypotension

Vaskulara sjukdomar

Vallning, blodvallning

Respiratoriska, torakala
och mediastinala
sjukdomar

Halsirritation

Andningsdepression,
nasblod, nassar, rinorré

Perforation av
nasskiljevaggen, dyspné

Magtarmkanalen

lllamaende, krékningar

Forstoppning, stomatit, m
untorrhet

Diarré

Sjukdomar i hud och subk
utan vavnad

Hyperhidros

Smarta i huden, pruritus

Allmanna sjukdomar och
tillstand pa
administreringsstallet

Pyrexi

Trotthet, sjukdomskansla,
perifert ddem,
abstinenssyndrom¥,
neonatalt abstinens-syndr
om, lakemedelstolerans

Skador, forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Fall

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

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anvandning

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av Instanyl kan leda till Idkemedelsberoende, aven vid terapeutiska doser. Risken for
ldkemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering och
opioidbehandlingens 1angd (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Tecknen och symtom pa 6verdosering av fentanyl férvantas vara en férlangning av dess farmakologiska
effekter, t.ex. letargi, koma och svar andningsdepression. Andra tecken kan vara hypotermi, nedsatt
muskeltonus, bradykardi och hypotension. Tecken pa toxicitet ar djup sedering, ataxi, mios, konvulsioner
och andningsdepression, som ar huvudsymtomet. Toxisk leukoencefalopati har ocksa oberverats vid
overdosering av fentanyl.

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

Behandling

Vid andningsdepression ska omedelbar behandling sattas in, inklusive fysisk eller verbal stimulering av
patienten. Dessa atgarder kan féljas av administrering av en specifik opioidantagonist, t.ex. naloxon.
Andningsdepression efter en dverdosering kan vara langre an opioidantagonistens verkningstid.
Halveringstiden fér antagonisten kan vara kort, och upprepad administrering eller kontinuerlig infusion kan
darfor vara nédvandig. Upphavande av den narkotiska effekten kan leda till akut debut av smarta och
frisattning av katekolaminer.

Om den kliniska situationen kraver det ska fri luftvdg upprattas och bibehallas, eventuellt orofaryngealt
eller med endotrakealtub, och syrgas ska administreras och andningshjalp eller andningskontroll anvandas

vid behov. Adekvat kroppstemperatur och vatskeintag ska uppratthallas.

Vid svar eller ihallande hypotension ska hypovolemi dvervagas och tillstandet behandlas med lamplig
parenteral vatskebehandling.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Fentanyl ar ett opioidanalgetikum som i huvudsak interagerar med den opioida p-receptorn som en ren
agonist med 13g affinitet for 6- och k-opioidreceptorer. Den primara terapeutiska verkan ar smartlindring.
De sekundara farmakologiska effekterna ar andningsdepression, bradykardi, hypotermi, férstoppning, mios,
fysiskt beroende och eufori.

Klinisk sakerhet och effekt

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

De kliniska studierna visade effekten och sakerheten for Instanyl. Inget direkt samband mellan
underhallsdosen av opioider och Instanyl-doser har faststallts, men i den andra avgdérande studien
tenderade patienter som fick 1dg underhallsdos opioider att fa effektiv smartlindring med lagre dos av
Instanyl jamfort med patienter som fick hdgre doser av underhallsbehandling med opioider. Denna
observation var mest pataglig fér patienter som fick Instanyl 50 mikrogram.

| kliniska studier pa cancerpatienter var de mest anvanda styrkorna 100 och 200 mikrogram men
patienterna ska titreras till den optimala dosen Instanyl for behandling av genombrottssmarta vid cancer
(se avsnitt Dosering).

Alla tre styrkor av Instanyl demonstrerade statistiskt signifikant (p< 0,001) storre skillnad i smartintensitet
efter 10 minuter (PIDlo) jamfort med placebo. Dessutom var Instanyl signifikant dverlagset placebo vid

genombrottssmarta 10, 20, 40 och 60 minuter efter administrering. Resultaten av summan av PID efter 60

minuter (SPIDO_GO) visade att alla styrkor av Instanyl hade signifikant hégre genomsnittlig SPIDO_GO—poéng

jamfort med placebo (p< 0,001) vilket visade battre smartlindring med Instanyl jamfért med placebo under
60 minuter.

Sakerheten och effekten for Instanyl har utvarderats hos patienter som tog ldkemedlet vid debuten av en
episod med genombrottssmarta. Instanyl ska inte anvandas i férebyggande syfte.

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

Instanyl i doser dver 400 mikrogram har inte utvarderats i kliniska studier.

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

Farmakokinetik

Absorption

Fentanyl ar mycket lipofilt. Fentanyls distribution uppvisar trekompartmentkinetik. Djurdata visar att
fentanyl efter absorption snabbt distribueras till hjarnan, hjartat, lungorna, njurarna och mjalten féljt av en
langsammare redistribution till muskler och fett. Plasmaproteinbindningen for fentanyl ar cirka 80 %. Den
absoluta biotillgangligheten for Instanyl ar cirka 89 %.
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Kliniska data visar att fentanyl absorberas mycket snabbt genom nasslemhinnan. Administrationen av
Instanyl i enkeldoser fran 50 till 200 mikrogram fentany! per dos till opioidtoleranta cancerpatienter ger en
snabb Cmax-nivé pa 0,35 till 1,2 ng/ml. Motsvarande median for T ax ar 12-15 minuter. Hogre varden for T

max observerades dock i en dos-proportionalitetsstudie pa friska frivilliga.

Distribution

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

Metabolism

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

Eliminering

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

Linjaritet

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

En ldkemedelsinteraktionsstudie utférdes med en nasal vasokonstriktor (oxymetazolin). Patienter med
allergisk rinit fick oxymetazolin nasspray en timme fére administrering av Instanyl. Jamforbar
biotillganglighet (AUC) av fentanyl uppnaddes med och utan oxymetazolin medan fentanyls Cmax minskade

och Tmax okade med en faktor pa tva nar oxymetazolin administrerades. Den totala exponeringen for

fentanyl hos patienter med allergisk rinit utan tidigare behandling med nasal vasokonstriktor ar jamférbar
med den hos friska personer. Samtidig anvandning av nasal vasokonstriktor ska undvikas (se
avsnitt Interaktioner).

Bioekvivalens
En farmakokinetisk studie har visat att Instanyl endos och flerdos nasspray ar bioekvivalenta.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

| en studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta, noterades en hanmedierad effekt vid hdga
doser (300 pg/kg/dag, sc), vilken ar forenlig med den sedativa effekten av fentanyl i djurstudier. Dessutom
visade studier pd honratta nedsatt fertilitet och 6kad embryonal mortalitet. Senare studier har visat att
effekterna pa embryot berodde pa maternell toxicitet och inte pa direkta effekter av substanserna pa det
utvecklande embryot. | en studie pa pre- och postnatal utveckling var 6verlevnadsfrekvensen for
avkomman signifikant nedsatt vid doser som reducerade den maternella vikten nagot. Den har effekten kan
antingen bero pa férandrad maternell omsorg eller vara en direkt effekt av fentanyl pd avkomman. Inga
effekter pa somatisk utveckling och beteende hos avkomman observerades. Inga teratogena effekter har
pavisats.
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Studier av lokal tolerans med Instanyl pa minigrisar visade att administreringen av Instanyl tolererades val.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor, dermal, "alternative bioassay” pa Tg.AC transgena mass; 2 ars
subkutan karcinogenicitetsstudie pa rattor) med fentanyl visade inga fynd med onkogen potential.
Bedémning av bilder av hjarnan fran karcinogenicitetsstudien pa rattor visade hjarnlesioner pa djur som fatt
hdga doser av fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for manniskor ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Instanyl 50 mikrogram/dos nasspray, |6sning

Varje ml 16sning innehaller fentanylcitrat motsvarande 500 mikrogram fentanyl.
1 dos (100 mikroliter) innehaller 50 mikrogram fentanyl.

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

Instanyl 200 mikrogram/dos nasspray, I8sning
Varje ml 16sning innehaller fentanylcitrat motsvarande 2 000 mikrogram fentanyl.
1 dos (100 mikroliter) innehaller 200 mikrogram fentanyl.

Forteckning over hjalpamnen
Natriumdivatefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdihydrat
Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Far ej frysas.

Férvara flaskan staende.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Pa grund av den eventuella risken for missbruk av fentanyl och den eventuella mangd I6sning som finns
kvar, maste anvand och icke anvand nasspray alltid aterlamnas och helst i den barnskyddande asken och
kasseras i enlighet med lokala krav eller dterlamnas till apoteket.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Nasspray, l6sning (nasspray).
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Klar, farglés ldsning.

Férpackningsinformation

Nésspray, I6sning 50 mikrog/dos Klar, farglés [6sning.
10 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

20 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

40 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

Nésspray, I6sning 100 mikrog/dos Klar, farglds 16sning
10 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

20 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

40 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

Nésspray, I6sning 200 mikrog/dos Klar, farglés I6sning.
10 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

20 dos(er) flaska, tillhandahalls ej

40 dos(er) flaska, tillhandahélls ej

Féljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Nasspray, l6sning 200 mikrog/dos
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