PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Actig 200 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
Actiq 400 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
Actig 600 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
Actig 800 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
Actig 1200 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
Actiq 1600 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Actiq 200 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
En sugtablett innehaller 200 mikrogram fentany! (som citrat).

Actiq 400 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
En sugtablett innehaller 400 mikrogram fentany! (som citrat).

Actiq 600 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
En sugtablett innehaller 600 mikrogram fentanyl (som citrat).

Actiq 800 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
En sugtablett innehaller 800 mikrogram fentanyl (som citrat).

Actig 1200 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
En sugtablett innehaller 1200 mikrogram fentanyl (som citrat).

Actig 1600 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator.
En sugtablett innehaller 1600 mikrogram fentanyl (som citrat).

Hjalpdmnen med kand effekt:
En sugtablett innehaller ca 1,89 g glukos och 20-36 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Komprimerad sugtablett med applikator.

Actiq bestar av en vit till benvit komprimerad sugtablett som med hjalp av ett atligt bindemedel &r fast
vid en applikator av plast. Applikatorn ar svar att bryta av och &r synlig vid réntgen. Sugtabletten och
applikatorn & mérkta med styrkan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Actiq anvénds for behandling av genombrottssmérta hos patienter som redan behandlas med opioider
som underhallsbehandling vid langvarig cancersmarta. Genombrottssmarta ar ett Gvergaende
smartskov som upptrader utéver en i dvrigt kontrollerad langvarig smarta.



Patienter som far underhallsbehandling med opioider definieras har som de som dagligen tar minst

60 mg oralt morfin, minst 25 mikrogram transdermalt fentanyl per timme, minst 30 mg oxikodon per
dag, minst 8 mg oralt hydromorfon per dag eller motsvarande analgetisk dos av en annan opioid under
en vecka eller langre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
For att minimera riskerna for opioidrelaterade biverkningar och for att identifiera optimal dos &r det

absolut nédvandigt att vardpersonalen dvervakar patienten noggrant under titreringsprocessen.
Actiq ar inte utbytbart pa mikrogram-mikrogram basis med andra kortverkande fentanyllakemedel
indicerade for genombrottssmarta vid cancer, eftersom den farmakokinetiska profilen och/eller
doseringsschemat for dessa produkter &r helt olika.

Patienten maste instrueras om att inte samtidigt anvanda mer an ett kortverkande fentanyllakemedel
for behandling av genombrottssmarta orsakad av cancer, och att alla andra fentanyllakemedel som
skrivits ut for behandling av genombrottssmarta skall kasseras nar patienten byter till Actig. For att
forhindra forvéaxling och eventuell 6verdosering bor patientens tillgang till olika styrkor av Actiq
minimeras.

Eventuella oanvéanda Actig-enheter som patienten inte langre behover skall kasseras pa lampligt satt.
Patienten maste pdminnas om att Actiq skall forvaras oatkomligt for barn.

Vuxna

Dostitrering och underhallsterapi

Actiq skall titreras individuellt till optimal dos som ger adekvat analgesi och minimerar
biverkningarna. | kliniska prévningar gick det inte att forutsdga optimal Actig-dos for
genombrottssmarta med utgangspunkt fran den dagliga underhallsdosen av opioidanalgetika.

a) Titrering

Patientens bakomliggande langvariga smérta skall vara kontrollerad med hjélp av opioidterapi sa att
patienten normalt inte upplever mer an 4 episoder av genombrottssmarta per dag innan titreringen av
Actiq inleds.

Initialdosen for Actig ar 200 mikrogram, och dosen titreras sedan uppat efter behov med de
tillgéngliga styrkorna (200, 400, 600, 800, 1200 och 1600 mikrogram). Patienten skall 6vervakas
noggrant tills en dos som ger adekvat analgesi med acceptabla biverkningar uppnas med anvéandning
av en dosenhet per episod av genombrottssmarta. Denna dos definieras som optimal dos.

Om man under titreringen inte uppnar adekvat analgesi inom 30 minuter efter pabdrjan av den forsta
enheten (dvs.15 minuter efter det att patienten har forbrukat en hel Actig-enhet), kan en andra Actig-
enhet med samma styrka anvandas. Hogst tva Actig-enheter skall anvandas vid behandling av en
smértepisod. Vid dosen 1600 mikrogram, forvantas en andra dos kravas endast hos en minoritet av
patienterna.

Om mer an en enhet per episod kravs for behandling av pa varandra foljande episoder av
genombrottssmarta, skall hdjning av dosen till nasta tillgangliga hdgre styrka dvervagas.



Titrering av Actiq

Inled behandlingen med 200 mikrogram

v

1.  Patienten forbrukar Actig under 15 minuter P —

2. Patienten vantar 15 minuter. Om analgesin &r otillrécklig,
konsumerar patienten en andra Actig-enhet av samma
styrka

3. Patienten provar denna styrka Actiq vid flera episoder i rad
av genombrottssmarta

Upplevde patienten tillrécklig smartlindring med en Actig-enhet?

Ja Nej
Optimal dos har faststéllts Oka dosen till nasta styrka*

*Tillgéngliga doseringsstyrkor omfattar: 200, 400, 600, 800, 1200 samt 1600 mikrogram

b) Underhallsbehandling

Nér optimal dos har faststallts (dvs. den dos som innebdr att en episod i allmanhet behandlas effektivt
med en enhet), skall patienten hallas pa denna dos och forbrukningen begrénsas till hogst fyra Actig-
enheter per dag.

Patienterna skall 6vervakas av vardpersonal for att se till att den maximala forbrukningen pa fyra
Actig-enheter per dag inte 6verskrids.

Dosjustering

Dosen vid underhallsbehandlingen med Actiq bor 6kas om patienten behdver mer an en dos per episod
av genombrottssmarta under flera pa varandra foljande episoder av genombrottssmarta. Vid
dosjustering galler samma principer som beskrivits ovan for titrering.

Om patienten upplever mer &n fyra episoder av genombrottssmarta per dag bor doseringen av den
langtidsverkande opioiden som anvands for langvarig smarta omprovas. Om doseringen av den
langtidsverkande opioiden for langvarig smérta okas kan det bli nédvandigt att omprova vilken styrka
av Actiq som behgvs for att behandla patientens genombrottssmérta.

Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska risken for hyperalgesi, tolerans och progression av den
underliggande sjukdomen 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Det dr absolut nédvéndigt att vardpersonal 6vervakar varje omtitrering av dosen av analgetika.

Behandlingslangd och behandlingsmal

Innan behandling med Actiq inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslangd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststéllas i samrad med patienten och i
enlighet med riktlinjerna for smartbehandling. Under behandlingen ska l&kare och patient ha frekvent
kontakt for bedémning av behovet av fortsatt behandling, évervdgande av utsdttning och for att
dosjustera vid behov. Om tillracklig smartkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och



progression av underliggande sjukdom overvégas (se avsnitt 4.4). Actiq ska inte anvandas under
langre tid &n vad som &r nddvéndigt.

Utsattande av terapi

Actiq skall sattas ut omedelbart om patienten inte langre upplever episoder av genombrottssmérta.
Behandlingen for den langvariga bakgrundssmartan skall fortsattas enligt ordinationen. Om det ar
nodvandigt att satta ut all opioidbehandling, maste patienten foljas noga av ldkaren da en gradvis
nedattitrering av opioiderna ar nédvandig for att undvika risken for plétsliga abstinenssymptom.

Anvandning hos aldre patienter

Aldre patienter har visat sig vara kansligare for effekterna av intravendst administrerat fentanyl. Dosen
maste darfor titreras sarskilt noggrant hos dessa patienter. Hos aldre ar eliminationen av fentanyl
langsammare och den terminala halveringstiden i eliminationsfasen ar forlangd, vilket kan ge
ackumulering av den aktiva substansen och okad risk for biverkningar.

Formella kliniska prévningar med Actiqg har inte gjorts pa aldre patienter. Man har dock observerat i
kliniska prévningar att patienter dver 65 ar behover lagre doser av Actiq for framgangsrik lindring av
genombrottssmarta.

Anvandning hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sarskild forsiktighet skall iakttas under titreringsprocessen hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Ungdomar 16 ar och uppat:
F6lj dosen for vuxna.

Barn och ungdomar under16 ar:

Sékerhet och effekt for barn och ungdomar under 16 ar har inte faststallts. Det finns begransad klinisk
erfarenhet fran anvandning av Actig hos barn som redan star pa underhallsbehandling med opioider
(se avsnitt 5.1 och 5.2). Anvandning i denna patientpopulation rekommenderas darfor inte.

Administreringssatt

Actiq ar avsett for anvandning i munhalan och skall darfor placeras i munnen mot kinden och sedan
med hjalp av applikatorn foras runt i munnen for att maximera slemhinneexponeringen for l&kemedlet.
Patienten skall “suga” pa Actig-enheten, inte tugga den, eftersom absorptionen av fentanyl via kindens
slemhinna sker snabbt jamfort med systemisk absorption via mag-tarmkanalen. Patienter med
muntorrhet kan anvénda vatten for att fukta munslemhinnan.

Actig-enheten skall forbrukas under 15 minuter. Vid tecken pa kraftiga opioida effekter innan dess att
Actig-enheten &r forbrukad ska den omedelbart tas ut ur munnen och en sankning av dosen bor
Overvagas vid fortsatt behandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Patienter utan underhallsbehandling med opioider eftersom det medfor en 6kad risk for
andningsdepression.

o Behandling av akut smdrta annan &n genombrottssmérta.

) Samtidig anvandning av monoaminooxidashammare (MAO-hdmmare), eller anvéndning inom 2
veckor efter avslutad behandling med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.5).



o Patienter som behandlas med lakemedel som innehaller natriumoxibat.
. Svar andningsdepression eller svar obstruktiv lungsjukdom.
4.4 Varningar och forsiktighet

Pa grund av de risker, déribland dodsfall, som &r forknippade med oavsiktlig exponering, felaktig
anvandning och missbruk, maste patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Actiq pa ett
sékert stalle, som inte &r tillgéngligt for andra.

Oavsiktligt intag hos barn

Patienterna och deras vardare maste upplysas om att Actiq innehaller en aktiv substans i en mangd
som kan vara livshotande for barn. Dodsfall har rapporterats hos barn som oavsiktligt har fatt i sig
Actiq. Patienter och deras vardare maste instrueras om att de skall forvara alla sugtabletter utom syn-
och rackhall for barn och att 6ppnade och odppnade enheter skall kasseras enligt gallande anvisningar.
For varje patient som behandlas utanfér sjukhus bor en bedémning goras angaende risken for att barn
exponeras av misstag.

Underhallsbehandling med opioider

Lakemedlet far inte ges till patienter som inte behandlas med opioider som underhallsbehandling
eftersom det finns en 6kad risk for andningsdepression och déd. Det &r viktigt att
underhallsbehandlingen med opioiden som anvands for behandling av patientens langvariga smérta ar
stabiliserad innan behandling med Actiq inleds och att patienten fortsétter med sin
underhallsbehandling med opioiden under behandlingen med Actig.

Tolerans och opioidberoende (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt beroende och psykologiskt beroende kan uppsta vid upprepad administrering av
opioider. Fentanyl kan missbrukas pa ett satt som liknar det for andra opioider och alla patienter som
behandlas med opioder maste dvervakas for tecken pa missbruk och beroende. Patienter som I6per
okad risk for opioidmissbruk kan fortfarande fa lamplig behandling med opioider, men dessa patienter
kommer att krava ytterligare 6vervakning for tecken pa felanvandning, missbruk eller beroende.

Upprepad anvéandning av Actiq kan leda till opioidberoende. Hogre dos och langre behandlingstid med
opioider kan oka risken for att utveckla opioidberoende. Missbruk eller avsiktlig felanvéndning av
Actiq kan resultera i dverdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidberoende ar férhéjd hos
patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorning).

Innan behandling med Actiq inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och utsattningsplan
faststallas i samrad med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandlingen ska patienten ocksa
informeras om riskerna for och tecknen pa opioidberoende. Patienterna ska uppmanas att kontakta
lakare om sadana tecken skulle upptréada.

Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende
ska konsultation med en beroendespecialist Overvégas.

Hyperalgesi
Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi 6vervagas om patienten inte

uppnar tillracklig smartkontroll trots kad dos fentanyl. I sadana fall kan en sankning av fentanyldosen
eller utséttning av fentanylbehandlingen vara indicerad.

Endokrina effekter




Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller hypotalamus-hypofys-gonad-axeln.
Exempel pa forandringar som har observerats ar en 6kning av prolaktin i serum och en minskad
halt kortisol och testosteron i plasma. Kliniska symtom kan upptrada pa grund av dessa
hormonfdrandringar.

Fall av binjuresvikt har rapporterats vid opioidanvandning, inklusive anvandning av sugtabletter med
fentanyl. Dessa fall var vanligare efter anvandning langre an en manad. Patienter ska avvanjas fran
opioiden for att lata binjurefunktionen aterhamta sig och fortsatta med kortikosteroidanvéandning tills
binjurefunktionen aterhamtat sig (se avsnitt 4.8).

Andningsdepression
Liksom for alla opioider &r anvandning av Actiq forenad med en risk for kliniskt signifikant
andningsdepression. Patienterna ska dvervakas med detta i atanke.

Sarskild forsiktighet skall iakttas vid titrering av Actiq hos patienter med icke allvarlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom eller annat medicinskt tillstand som 6kar risken for andningsdepression,
eftersom dven normala terapeutiska doser av Actiq kan sétta ned andningsreflexen till den grad att
andningsstillestand intrader.

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central somnapné ékar med dosen. Overvég att minska den totala dosen opioider
till patienter med central sémnapné.

Alkohol
Samtidig anvéandning av alkohol och fentanyl kan ge ¢kad ddmpande effekt vilket kan resultera i
dodlig utgang (se avsnitt 4.5).

Risker vid samtidig administrering med bensodiazepiner eller relaterade Idkemedel

Samtidig anvandning av opioider, inklusive Actiq, med bensodiazepiner eller relaterade lakemedel kan
leda till djup sedering, andningsdepression, koma och dédsfall. Pa grund av dessa risker ska samtidig
forskrivning av opioider och bensodiazepiner eller relaterade ldkemedel bara ske till patienter for vilka
alternativa behandlingsalternativ ar otillrackliga.

Om ett beslut fattas att forskriva Actiq samtidigt med bensodiazepiner eller relaterade lakemedel ska
lagsta effektiva dos under kortast moéjliga samtidiga anvéndning véljas. Patienter ska 6vervakas
noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering (se avsnitt 4.5).

Intrakraniella effekter av koldioxidretention, nedsatt medvetandegrad och skallskada

Actiq skall ges med extrem forsiktighet till patienter som kan vara sarskilt kénsliga for intrakraniella
effekter av CO,-retention, till exempel patienter med tecken pa okat intrakraniellt tryck eller nedsatt
medvetandegrad. Opioider kan maskera det kliniska forloppet hos en patient med skallskada och skall
endast anvandas nar det &r kliniskt motiverat.

Bradyarytmier
Fentanyl kan ge upphov till bradykardi. Fentanyl bor anvéndas med forsiktighet till patienter med

tidigare eller befintliga bradyarytmier.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Actiq skall dessutom ges med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Paverkan
pa lakemedlets farmakokinetik vid nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats, men nar det ges
intravendst har det visats att clearance for fentanyl ar forandrat vid lever- och njursjukdom pa grund av
forandringar i metaboliskt clearance och plasmaproteiner. Efter administrering av Actiq kan nedsatt
lever- och njurfunktion bade 6ka biotillgangligheten hos fentanyl som svalts och minska systemiskt
clearance, vilket kan leda till forstarkta och forlangda opioideffekter. Darfor skall sarskild forsiktighet




iakttas under titreringsprocessen hos patienter med mattligt svar eller allvarlig lever- eller
njursjukdom.

Hypovolemi och hypotension
Speciell forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypovolemi och hypotension.

Karies

Normal munhygien rekommenderas for att minska potentiella skador pa tanderna. Eftersom Actiq
innehaller cirka 2 gram socker kan frekvent anvandning oka risken for karies. Muntorrhet som har
samband med anvandning av opioidlakemedel kan bidra till att 6ka risken. Regelbundna
tandl&karbesok rekommenderas under behandlingen med Actig.

Serotonergt syndrom
Forsiktighet bor iakttas nar Actiq 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
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), och med lakemedel som paverkar metabolismen av
serotonin (t.ex. monoaminoxidashdmmare [MAO hammare]) (se avsnitt 4.3). Detta kan uppkomma
med den rekommenderade dosen.

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

diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandlingen med Actiq séttas ut.
Anafylaxi och éverkénslighet

Anafylaxi och dverkénslighet har rapporterats i samband med anvéndning av orala transmukosala
fentanylprodukter (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Actig rekommenderas inte for anvandning hos barn och ungdomar under 16 ar pa grund av brist pa
data avseende sékerhet och effekt (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Hjalpdmnen

Glukos

Innehaller ca 1,89 g glukos per dos. Detta bor beaktas av patienter med diabetes mellitus.

Patienter med foljande séllsynta tillstand bor inte ta detta lakemedel: glukosgalaktosmalabsorption.
Kan vara skadligt for tdnderna.

Sackaros

Patienter med nagot av féljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Kan vara skadligt for tdnderna.

Natrium
Detta lakemedel innehéller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per sugtablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Substanser som péverkar CYP3A4-aktivitet

CYP3A4-hdmmare

Fentanyl metaboliseras av isoenzymet CYP3A4 i levern och tarmslemhinnan. Potenta hAmmare av
CYP3A4 sasom makrolidantibiotika, (t.ex. erytromycin), antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol och flukonazol) och vissa proteashdmmare (t.ex. ritonavir), kan 6ka biotillgdngligheten
hos svalt fentanyl och kan &ven minska systemiskt clearance, vilket kan leda till forstarkta eller
forlangda opioideffekter. Liknande effekter kan ses efter samtidigt intag av grapefruktjuice, som man
vet hdammar cytokrom CYP3A4. Darfor rekommenderas forsiktighet nar fentanyl ges tillsammans med
CYP3A4-hdmmare.

CYP3A4-inducerare
Samtidig anvandning av medel som inducerar 3A4-aktivitet kan minska effekten av Actig.

Substanser som kan 6ka CNS-ddmpande effekter

Samtidigt administrering med fentanyl och andra CNS-dampande lakemedel, inklusive andra opioider,
sedativa eller hypnotika, (inklusive bensodiazepiner), allménanestetika, fentiaziner, lugnande
medel, muskelrelaxantia, sederande antihistaminer, gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)
och alkohol kan ge additiv ddmpande effekt vilket kan resultera i andningsdepression, hypotoni,
djup sedering, koma eller dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dédsfall pa grund av additiv
CNS-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvandning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Partiella opioidagonister/-antagonister

Samtidig anvéndning av partiella opioidagonister/opioidantagonister (t.ex. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) rekommenderas inte. Dessa har hog affinitet till opioidreceptorer med relativt 1ag egen
aktivitet och motverkar darfor delvis fentanyls analgetiska effekt och kan inducera abstinenssymtom
hos opioidberoende patienter.

Serotonerga preparat

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat t.ex.en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv serotonin - noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) eller en monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare), kan 0ka risken for serotonergt syndrom,
ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.3).

Natriumoxabat
Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller natriumoxibat och fentanyl &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Behandling med natriumoxabat ska avslutas innan behandling med Actiq paborjas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran behandling av gravida kvinnor med fentanyl. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Opioidanalgetika kan ge neonatal
andningsdepression. Vid langtidsbruk av fentalyl under graviditet finns det risk for opiodrelaterad
abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet, vilket kan vara livshotande om det inte upptacks och
behandlas och vilket kréver behandling enligt protokoll utvecklade av experter inom neonatalogi.
Actiq skall anvandas under graviditet endast da det &r absolut noédvandigt. Vid langvarig
opiodanvéndning under graviditet ska patienten informeras om risken for opiodrelaterat
abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet och tillgang till lamplig behandling sakerstallas (se avsnitt
4.8).



Anviandning av fentanyl under forlossning (inklusive kejsarsnitt) avrades eftersom fentanyl passerar
over placenta och kan orsaka andningsdepression hos fostret.. Placentadvergangskvoten &r 0,44
(foster/moder-kvot 1,00/2,27).

Amning

Fentanyl passerar 6ver i brostmjolk och kan orsaka sedering och andningsdepression hos det ammade
barnet. Fentanyl ska inte anvandas av ammande kvinnor och amning bor inte aterupptas tidigast 5
dagar efter den sista administreringen av fentanyl.

Fertilitet
Det finns inga data tillgangliga avseende fertilitet hos ménniska. | djurstudier forsdmrades fertilitet hos
handjur (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekterna hos Actiq pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner har
utforts. Opioidanalgetika kan dock satta ned den mentala och/eller fysiska férmaga som kréavs for att
utfora potentiellt farliga uppgifter (t.ex. kéra bil eller anvdnda maskiner). Patienter skall
rekommenderas att inte kéra bil eller anvanda maskiner om de upplever dasighet, yrsel, dimsyn eller
dubbelseende nér de anvénder Actig.

4.8 Biverkningar

Typiska opioida biverkningar kan forvéntas vid Actig-behandling. Ofta upphor eller avtar intensiteten
av dessa vid fortsatt anvandning av produkten nér patienten har titrerats till lamplig dos. De
allvarligaste biverkningarna &r emellertid andningsdepression (som kan leda till apné eller
andningsstillestand), kardiovaskular paverkan, hypotension och chock. Alla patienter bor foljas med
avseende pa dessa symtom.

Reaktioner vid appliceringsstéllet, sisom tandkéttsblddning, irritation, smarta och sar, har rapporterats
efter anvéndning.

Eftersom de kliniska prévningarna av Actiq var utformade for att utvérdera sakerhet och effekt vid
behandling av genombrottssmarta, tog alla patienter samtidigt ocksa opioider, sdsom morfin i depot-
beredning eller transdermalt fentanyl, for langvarig smarta. Det &r darfor inte mojligt att definitivt
skilja ut effekterna av enbart Actiq.

Foljande biverkningar har rapporterats med Actiq och/eller andra foreningar som innehaller fentanyl
under kliniska studier och efter godkénnandet for férsaljning. Biverkningarna presenteras nedan
indelade efter organsystem och frekvens i enlighet med MedDRA terminologin (frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

MedDRA Mycket Vanliga Mindre Ingen kand

organklass vanliga vanliga frekvens

Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion,
tungbdem,
ldppodem

Metabolism och anorexi

nutrition

Endokrina BinjuresviktAndr

systemet ogenbrist




MedDRA Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
organklass vanliga vanliga frekvens
Psykiska Forvirrings- onormala Hyposomni,
storningar tillstand dréommar, ldkemedels-
angest, depersonal- beroende,
hallucinationer, isation, lakemedels-
depression, onormala missbruk (se
emotionell labilitet | tankar, eufori avsnitt 4.4),
delirium
Centrala och somnolens, | medvetandeforlust, | koma
perifera yrsel, konwvulsion, vertigo, | sluddrigt tal
nervsystemet huvudvérk | myoklonus,
sedation, parestesi
(inklusive
hyperestesi/cirkum-
oral parestesi),
gangrubbning/dalig
koordination,
smakforandring
Ogon synforandringar
(dimsyn,
dubbelseende)
Blodkarl vasodilatation | rodnad,
varmevallningar
Andningsvégar, dyspné faryngealt 6dem,
bréstkorg och andnings-
mediastinum depression,
sdmnapnésyndro
m
Magtarm- illamaende, | muntorrhet, ileus, orala sar | tandlossning,
kanalen krakningar, | dyspepsi, stomatit, | karies, tandkottsfickor,
forstopp- tungbesvar (t.ex. tandkotts- tandkotts-
ning, brannande kansla, blddning inflammation,
buksmarta | sar), flatulens, diarré, dysfagi
uppsvalld mage
Hud och subkutan pruritus, svettning, | urtikaria
vavnad utslag
Njurar och urinretention
urinvagar
Allménna symtom | asteni reaktioner vid trotthet, perifert

och/eller symtom
vid
administrerings-
stallet

appliceringsstallet
inklusive irritation,
smarta och sar
sjukdomskansla

odem, pyrexi
abstinens-
syndrom¥,
abstinenssyndrom
hos nyfodda (se
avsnitt 4.6),
ldkemedelstoleran
s, blédning pa
appliceringsstéllet

Undersokningar

viktminskning

Skador och
forgiftningar och
behandlings
komplikationer

olycksfall (t.ex.
fall)




* Symtom pa opiatabstinens sasom illamaende, krakning, diarré, angest, frossa, tremor och svettning
har setts vid transmukosalt fentanyl.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anvandning.

Lékemedelsberoende

Upprepad anvandning av Actiq kan leda till lakemedelsberoende, &ven vid terapeutiska doser. Risken
for lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering och
opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtomen pa 6verdosering av fentanyl forvantas likna de symtom som upptréader vid 6verdosering av

intravendst fentanyl och andra opioider. Dessa symtom kan harledas till de farmakologiska effekterna
hos fentanyl, av vilka forandrat sinnestillstand, medvetsloshet, koma, hjartstillestand,
andningsdepression, andndd, och andningssvikt ar de allvarligaste signifikanta effekterna vilka i vissa
fall har orsakat dodsfall.

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

Toxisk leukoencefalopati har ockséa observerats vid dverdosering av fentanyl.

Behandling
Vid éverdosering av en opioid vidtas foljande atgarder: Ta med hjélp av applikatorn omedelbart ut

Actig-enheten ur patientens mun, om den fortfarande &r kvar dér. Kontrollera att patientens luftvagar
ar Oppna, stimulera patienten fysiskt och verbalt, bedém medvetandegraden, liksom ventilations- och
cirkulationsstatus, och sétt vid behov in assisterad ventilation (ventilationsstdd).

Overdosering (oavsiktligt intag) hos opiodnaiva personer

Vid behandling av dverdos (oavsiktligt intag) hos en person som inte tidigare behandlats med nagon
opioid anldggs en intravends kanyl fér administrering av naloxon eller annan opioidantagonist efter
kliniskt behov. Efter en dverdos kan andningsdepressionens duration vara langre én effekterna av
opioidantagonistens verkan (naloxons halveringstid varierar t.ex. mellan 30 och 81 minuter) och det
kan darfor bli nédvandigt med upprepad administrering. Lé&s produktresumén for den aktuella
opioidantagonisten for ndrmare upplysningar.

Overdosering hos patienter p& underhallsbehandling med opioider

Vid behandling av 6verdosering hos en patient som underhalls med opioider anlaggs en intravends
kanyl. I vissa fall kan det vara motiverat med en anvandning av naloxon eller annan opioidantagonist,
men sadan administrering &r forenad med risk for akut abstinenssyndrom.


http://www.lakemedelsverket.se

Trots att muskelrigiditet som paverkar andningen inte har iakttagits efter anvandning av Actiq, kan det
forekomma i samband med behandling med fentanyl och andra opioider. Sadana tillstdnd behandlas
med assisterad ventilation, en opioidantagonist, eller, som sista alternativ, ett neuromuskulart
blockerande medel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioider, fenylpiperidinderivat, ATC-kod NO2A B03.

Fentanyl, som &r en ren opioidagonist, verkar primért genom interaktion med my-opioida receptorer i
hjarnan, ryggmargen och glatt muskulatur. Den primara terapeutiska effekten ar en paverkan pa det
centrala nervsystemet (CNS). Den kliniskt mest anvéndbara farmakologiska effekten av interaktionen
mellan fentanyl och my-opioida receptorer ar analgesi. De analgetiska effekterna hos fentanyl ar
relaterade till lakemedlets koncentration i blodet, om vederbdérlig hdnsyn tas till fordréjningen i
samband med lakemedlets véag in i och ut ur CNS (en process med en halveringstid pa 3-5 minuter).
Hos personer som inte tidigare behandlats med opioider uppnas analgesi vid blodkoncentrationer av
den aktiva substansen pa 1-2 ng/ml, medan blodkoncentrationer pa 10-20 ng/ml forvéntas ge kirurgisk
anestesi och djup andningsdepression.

Hos patienter med langvarig cancersmarta som stod pa stabila doser av regelbundet administrerade
opioider for att kontrollera kronisk smarta, gav Actiqg signifikant battre lindring av genombrottssmarta
jamfort med placebo 15, 30, 45, och 60 minuter efter administrering.

Till de sekundara effekterna hor en 6kning av tonus och en minskning av kontraktionerna hos glatt
muskulatur i mag-tarmkanalen, vilket leder till en forlangd passagetid i mag-tarmkanalen, och kan
vara orsaken till opioidernas forstoppande effekt.

Medan opioider vanligen 6kar tonus i glatt muskulatur i urinvdgarna, tenderar den totala effekten att
variera, och ger i vissa fall urintrangningar och i andra fall svarighet att urinera.

Alla opioida my-receptoragonister, inklusive fentanyl, ger dosberoende andningsdepression. Risken
for andningsdepression dr mindre hos patienter med smarta och hos patienter som far kronisk
opioidterapi och utvecklar tolerans fér andningsdepression och andra opioida effekter. Hos personer
som inte utvecklat tolerans ses maximal effekt pa andningen vanligen 15-30 minuter efter
administrering av Actiq, och effekten kan kvarsta i flera timmar.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller hypotalamus-hypofys-gonad-axeln.
Exempel pa forandringar som har observerats ar en 6kning av prolaktin i serum och en minskad halt
kortisol och testosteron i plasma. Kliniska symtom kan upptrada pa grund av dessa
hormonfdrandringar (se dven avsnitt 4.8).

Ytterligare sekundéra farmokologiska effekter inkluderar mios.

Pediatrisk population

Erfarenhet av Actiq hos barn under 16 ar ar begransad. I en klinisk studie behandlades 15 (av 38) barn
i aldrarna 5 till 15 ar, och som redan stod pa underhallsbehandling med opioider, for
genombrottssmarta med Actiq. Studien var for liten for att kunna dra nagra slutsatser betraffande
sékerhet och effekt i denna patientpopulation.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Allman introduktion




Fentanyl ar starkt lipofilt och kan absorberas mycket snabbt via munslemhinnan och langsammare via
konventionell gastrointestinal tillforsel. Det genomgar hepatisk och intestinal forsta passage-
metabolism och metaboliterna bidrar inte till den terapevtiska effekten hos fentanyl.

Absorption
Absorptionen av fentanyl fran Actiq sker genom en kombination av dels, en snabb absorption fran

munslemhinnan, dels en langsammare absorption i mag-tarmkanalen av fentanyl som svalts. Cirka

25 % av den totala dosen av Actiqg absorberas snabbt fran munslemhinnan. Resterande 75 % av den
totala dosen sviljs med saliven och absorberas sedan langsamt fran mag-tarmkanalen. Cirka 1/3 av
denna mangd (25 % av totaldosen) undgar hepatisk och intestinal forsta passage-elimination och blir
systemiskt tillganglig. Den absoluta biotillgdngligheten &r 50 % jamfort med intravendst fentanyl, lika
fordelad mellan snabb absorption i munslemhinnan och langsammare gastrointestinal absorption. Cpay
varierar mellan 0,39 och 2,51 ng/ml efter administrering av 200 - 1600 mg Actig. Tiden till maximal
plasmakoncentration (T,.) dr 20 - 40 minuter efter paborijat intag av Actig-enheten (spridning 20 -
480 minuter).

Distribution

Data fran djurstudier visar att fentanyl efter absorption distribueras snabbt till hjarna, hjarta, lungor,
njurar och mjélte varefter en langsammare redistribution sker till muskler och fett.
Plasmaproteinbindningen hos fentanyl ar 80 - 85 %. Den huvudsakliga proteinbindningen sker till
alfa-1-glykoprotein, men dven albumin och lipoproteiner bidrar i viss grad. Den fria fraktionen av
fentanyl 6kar vid acidos. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (V) ar 4 I/kg.

Metabolism

Fentanyl metaboliseras i levern och tarmslemhinnan till norfentanyl via isoenzymet CYP3A4. |
djurstudier har norfentanyl visats vara farmakologiskt inaktivt. Mer an 90 % av den givha dosen
elimineras genom biotransformation till N-dealkylerade och hydroxylerade inaktiva metaboliter.

Eliminering

Mindre an 7 % av dosen utséndras oforéndrat i urin, och endast cirka 1 % utsondras oférandrat i feces.
Metaboliterna utséndras huvudsakligen i urin, medan utséndringen i feces ar av mindre betydelse.
Totalt plasmaclearance av fentanyl ar 0,5 I/timme/kg (spridning 0,3-0,7 I/timme/kg). Efter
administrering av Actiqg ar den terminala halveringstiden i eliminationsfasen cirka 7 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
Dosproportionalitet har visats for Actiq over det tillgangliga dosomradet (200 mikrogram— 1600
mikrogram).

Pediatrisk population

I en Klinisk studie behandlades 15 barn i aldrarna 5-15 ar, som redan stod pa underhallsbehandling
med opioider, for genombrottssmarta med Actiq i dosomradet 200 mikrogram-600 mikrogram.
Vérdena for area-under-kurvan baserat pa observerade koncentrationer var 2-faldigt hogre hos yngre
barn dan hos ungdomar (5,25 jamfért med 2,65 ng.timme/ml) och 4-faldigt hogre hos yngre barn
jamfort med vuxna (5,25 jamfort med 1,20 ng.timme/ml). Pa en viktanpassad basis var clearance och
distributionsvolym likartade i hela aldersgruppen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

I toxicitetsstudier som undersokte embryofetal utveckling hos rattor och kaniner sags ingen
missbildning eller onormal utveckling som kunde hérledas till preparatet nér det administrerades under
organogenesen.



I en studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos rattor sags en effekt verford av handjuren
vid hdga doser (300 mikrogram/kg/dag subkutant) som var férenlig med fentanyls sedativa effekt i
djurforsok.

I studier av pre- och postnatala utvecklingen hos rattor blev avkommans éverlevnad signifikant
reducerad vid doser som orsakar allvarlig toxicitet hos modrarna. Ovriga fynd efter administrering av
doser som dr toxiska for modrarna, till F1-avkomman var hdmmad fysisk utveckling, sensoriska
funktioner, reflexer och beteende. Dessa effekter kan antingen vara indirekta effekter som beror pa
forandringar i honans omvardnad och/eller nedsatt amningsférmaga eller en direkt effekt av fentanyl
pa avkomman.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor dermalt alternativ bioassay hos Tg.AC-transgena mass, tva ars
subkutan karcinogenicitetsstudie pa rattor) med fentanyl visade inga fynd med onkogen potential.
Bedomning 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 okéand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sugtablett:

Hydrerade dextrater (innehallande glukos)

Citronsyra

Dinatriumfosfat

Artificiellt barsmakamne (maltodextrin (innehaller glukos), propylenglykol, artificiella smakamnen
och trietylcitrat)

Magnesiumstearat

Atligt bindemedel som anvands till att fasta sugtabletten vid applikatorn:
Modifierad majsbaserad livsmedelsstérkelse (E 1450)

Florsocker (innehaller sackaros och majsstarkelse)

Vatten, renat

Markblack:

Avjoniserat vatten

Avparaffinerat vitt shellack

Briljantblatt (E 133)

Ammoniumhydroxid (E527) for justering av pH
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i skyddande blister tills det ska anvandas.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje doseringsenhet av Actiq ar forpackad i en varmeforseglad blisterférpackning bestaende av ett
lock av pappers- och folielaminat, och en termoformad blister av PVC/Aclar. Actiq levereras i
kartonger om 3, 6, 15 eller 30 separata enheter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Sugtabletter med kvarvarande aktiv substans far inte kastas i soporna. Ej anvant lakemedel och avfall
skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12 Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actig 200 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator: 17170

Actiq 400 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator: 17171

Actig 600 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator: 17172

Actig 800 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator: 17173

Actiq 1200 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator: 17174

Actig 1600 mikrogram komprimerad sugtablett med applikator: 17175

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 oktober 2001

Datum for den senaste fornyelsen: 8 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-01
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