Fachinformation
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Actigq® 200 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhéhle
Actiq® 400 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhéhle
Actigq® 600 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhéhle'
Actiq® 800 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhéhle'
Actig® 1200 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdhle'
Actig® 1600 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdhle'

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Actig 200 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst. mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhéhle
Eine Lutschtablette enthdlt 200 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat).

Actiq 400 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdhle
Eine Lutschtablette enthalt 400 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Lutschtablette enthdlt ca. 1,89 g Glucose und 20-36 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdhle.

Actiq liegt als weiBe bis cremefarbene gepresste Pulverarzneimittelmatrix vor, die mit essbarem Klebstoff an einem bruchfesten strahlenundurch-
lassigen Kunststoffapplikator angebracht ist. Die Wirkstérke ist auf der Lutschtablette und dem Applikator aus Kunststoff angegeben.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Actiq ist flir die Behandlung von Durchbruchschmerzen bei Patienten bestimmt, deren chronische Tumorschmerzen bereits mit Opioiden als Basis-
therapie behandelt werden. Durchbruchschmerzen manifestieren sich als vortibergehende Exazerbation von chronischen Schmerzen, die ansons-
ten unter Kontrolle gebracht sind.

Zu den Patienten, die eine Opioid-Basistherapie erhalten, werden digjenigen gezahlt, die mindestens 60 mg orales Morphin taglich, mindestens
25 Mikrogramm transdermales Fentanyl pro Stunde, mindestens 30 mg Oxycodon taglich, mindestens 8 mg orales Hydromorphon taglich oder
eine analgetisch gleichwertige Dosis eines anderen Opioids Uber eine Woche oder langer erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Minimierung der Risiken Opioid-bedingter Nebenwirkungen und zur Bestimmung der ,erfolgreichen” Dosis ist die engmaschige drztliche Kon-
trolle der Patienten in der Titrationsphase unbedingt erforderlich.

Actiq ist nicht auf Basis der gleichen Dosierung (ug zu pg) mit anderen zur Behandlung von Durchbruchschmerzen zugelassenen kurzwirksamen
Fentanyl-Prdparaten austauschbar, da sich die pharmakokinetischen Profile und/oder Dosierschemata flir diese Produkte signifikant unterschei-
den. Die Patienten sollten angewiesen werden, flr die Behandlung von Durchbruchschmerzen jeweils nur ein kurzwirksames Fentanyl-Praparat
anzuwenden. Andere Fentanyl-Préparate zur Behandlung von Durchbruchschmerzen sollten daher abgesetzt werden, wenn die Behandlung auf
Actiq umgestellt wird. Es sollte dem Patienten nur eine minimale Anzahl an verschiedenen Actig-Wirkstarken gleichzeitig zur Verfiigung stehen, um
eine Verwechslung und mégliche Uberdosierung zu verhindern.

Alle nicht verwendeten Actig-Lutschtabletten, die der Patient nicht mehr bendtigt, missen ordnungsgeman entsorgt werden. Die Patienten miissen
daran erinnert werden, Actiq fur Kinder unzugédnglich aufzubewahren.

Erwachsene

Dosistitration und Erhaltungstherapie

Actig sollte individuell auf eine ,erfolgreiche” Dosis eingestellt werden, die fur eine ausreichende Schmerzlinderung sorgt und Nebenwirkungen
minimiert. In klinischen Studien konnte die erfolgreiche Dosis von Actiq gegen Durchbruchschmerzen anhand der tdglichen Erhaltungsdosis des
Opioids nicht vorhergesagt werden.

a) Titration
Bevor die Patienten auf Actiq eingestellt werden, wird davon ausgegangen, dass die vorbestehenden chronischen Schmerzen durch eine
Opioid-Therapie unter Kontrolle gebracht sind und dass in der Regel hdchstens vier Episoden mit Durchbruchschmerzen pro Tag auftreten.

Die Anfangsdosis von Actiq sollte 200 Mikrogramm betragen, wobei die Dosis nach Bedarf schrittweise durch die Palette der verfligharen Wirk-
starken (200, 400, 600°, 800", 1200" und 1600" Mikrogramm) hochtitriert wird. Die Patienten sollten sorgféltig iberwacht werden, bis eine Dosis
erreicht ist, die mit einer einzelnen Lutschtablette pro Durchbruchschmerzepisode bei akzeptablen Nebenwirkungen ausreichend schmerzstillend
wirkt. Diese Dosis wird als erfolgreiche Dosis bezeichnet.

Wenn in der Titrationsphase nicht innerhalb von 30 Minuten nach Anbruch der ersten Lutschtablette (d. h. 15 Minuten nach vollstandiger Auf-
nahme einer einzelnen Actig-Lutschtablette) eine ausreichende Analgesie erreicht wird, kann eine zweite Actig-Lutschtablette der gleichen Wirk-
starke angewendet werden. Zur Behandlung einer einzelnen Schmerzepisode sollten nicht mehr als zwei Actig-Lutschtabletten verwendet werden.
Bei einer Dosis von 1600 Mikrogramm werden vermutlich nur wenige Patienten eine zweite Dosis bendtigen.

Wenn zur Behandlung von aufeinanderfolgenden Episoden von Durchbruchschmerzen pro Episode mehr als eine Lutschtablette benétigt wird,
sollte eine Erhéhung der Dosis auf die ndchst héhere verflighare Wirkstérke in Erwdgung gezogen werden.
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Actiq Dosistitration

Anfangsdosis 200 Mikrogramm

'

1. Der Patient wendet Actiq iiber einen Zeitraum von
15 Minuten an

2. Der Patient wartet 15 Minuten. Bel unzureichender
Analgesie nimmt der Patient eine zweite Actiq-
Lutschtablette derselben Wirkstirke

3. Der Patient nimmt diese Actiq-Dosis probeweise fiir
aufeinanderfolgende Episoden von

Durchbruchschmerzen

Wurden die Schmerzen des Patienten mit einer
Actig-Lutschtablette ausreichend gestillt?

v v
Ja Nein
Erfolgreiche Dosis auf nachste
Dosis gefunden Wirkstarke
erhohen™

*Verflighare Wirkstarken: 200, 400, 600, 800", 1200" und 1600" Mikrogramm
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b) Erhaltungstherapie

Sobald eine erfolgreiche Dosis gefunden wurde (d. h. wenn durchschnittlich eine einzelne Lutschtablette zur wirksamen Behandlung einer Episode
ausreicht), sollten die Patienten auf dieser Dosis gehalten werden, und der Verbrauch sollte auf eine Hochstmenge von vier Actig- Lutschtabletten
pro Tag beschrénkt werden.

Die Patienten sollten arztlich Gberwacht werden, um sicherzustellen, dass die Hochstmenge von vier Actig-Lutschtabletten pro Tag nicht tberschrit-
ten wird.

Erneute Dosisanpassung

Die Actig-Erhaltungsdosis sollte dann erhéht werden, wenn mehrere aufeinander folgende Schmerzepisoden mit einer einzelnen Lutschtablette
nicht wirksam behandelt werden konnen. Fir die erneute Dosisanpassung gilt die gleiche Vorgehensweise wie unter ,a) Titration* angegeben.
Wenn pro Tag mehr als vier Durchbruchschmerzepisoden auftreten, sollte die Dosis der zur Behandlung der chronischen Schmerzen verwendeten
Opioid-Basistherapie iiberpriift werden. Wird die Dosis der Opioid-Basistherapie erhoht, sollte die zur Behandlung von Durchbruchschmerzen
verwendete Dosierung von Actiq gegebenentfalls Gberpriift werden.

Beim Ausbleiben einer adéquaten Schmerzkontrolle ist die Mdglichkeit von Hyperalgesie, Toleranz und Fortschreiten der Grunderkrankung in
Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Esist zwingend erforderlich, dass jede erneute Dosisanpassung eines Schmerzmittels unter arztlicher Aufsicht erfolgt.

Behandlungsdauer und -ziele

Vor Beginn der Behandlung mit Actig sollte in Ubereinstimmung mit den Leitlinien fir die Schmerzbehandlung mit dem Patienten eine Be-
handlungsstrategie vereinbart werden, die die Behandlungsdauer und die Behandlungsziele sowie einen Plan zur Beendigung der Be-
handlung umfasst. Wahrend der Behandlung sollte es einen hdufigen Kontakt zwischen dem Arzt und dem Patienten geben, um die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen, ein Absetzen des Arzneimittels in Erwdgung zu ziehen und gegebenen-
falls die Dosierungen anzupassen. Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewéhnung
(Toleranz) und eines Fortschreitens der Grunderkrankung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Actig sollte nicht I&nger als notwendig
angewendet werden.

Therapiebeendigung

Actiq sollte sofort abgesetzt werden, wenn der Patient keine Durchbruchschmerzen mehr hat. Die Basistherapie der Dauerschmerzen sollte wie
verordnet fortgesetzt werden.

Ist ein Absetzen sémtlicher Opioide erforderlich, muss der Patient engmaschig arztlich tiberwacht werden, da eine allmahliche Reduktion der
Opioid-Dosis notwendig ist um mogliche Entzugserscheinungen durch plétzliches Absetzen zu vermeiden.

Anwendung bei élteren Patienten

Altere Patienten reagieren nachweislich empfindlicher auf die Wirkungen intravends verabreichten Fentanyls. Die Dosistitration muss daher mit
besonderer Sorgfalt erfolgen. Bei &lteren Patienten wird Fentanyl langsamer eliminiert, und die terminale Eliminationshalbwertszeit ist Ianger, was
zu einer Akkumulation des arzneilich wirksamen Bestandteils und zu einem héheren Risiko flr Nebenwirkungen fuhren kann.

Speziell auf dltere Patienten ausgerichtete klinische Studien mit Actiq wurden nicht durchgefuhrt. Es wurde in klinischen Studien jedoch beobach-
tet, dass Uber 65-jahrige Patienten zur erfolgreichen Linderung von Durchbruchschmerzen niedrigere Actig-Dosen bendétigten.

Anwendung bei Patienten mit L eber- oder Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen sollte die Titration mit besonderer Sorgfalt vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Jugendliche ab 16 Jahren: Siehe Dosierung bei Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren:

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren ist nicht erwiesen. Die Klinischen Daten zur Anwendung von Actiq
bei Kindern unter Opioid-Basistherapie sind begrenzt (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Daher wird Actiq fiir die Anwendung bei dieser Altersgruppe
nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Actig ist zur Anwendung in der Mundhohle bestimmt. Aus diesem Grund sollte es im Mund an die Wange gelegt und mit Hilfe des Applikators im
Mund hin und her bewegt werden, um den Kontakt der Schleimhaut mit dem Produkt zu maximieren. Actiqg sollte gelutscht und nicht gekaut wer-
den, da die Resorption von Fentanyl (iber die Wangenschleimhaut im Vergleich zur systemischen Resorption tber den Magen-Darm-Trakt schnell
erfolgt. Patienten, die unter Mundtrockenheit leiden, kénnen die Wangenschleimhaut mit Wasser anfeuchten.

Die Actig-Lutschtablette sollte iber einen Zeitraum von 15 Minuten angewendet werden. Wenn Zeichen ibermaBiger Opioid-Wirkungen auftreten
bevor die Actig-Lutschtablette vollstandig aufgebraucht ist, sollte Actig sofort aus dem Mund entfernt werden, und es sollte in Erwdgung gezogen
werden, kiinftig die Dosierung zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

« Patienten ohne Opioid-Basistherapie, da dies mit einem erhéhten Risiko flr eine Atemdepression einhergeht.

* Behandlung akuter Schmerzen, die keine Durchbruchschmerzen sind.

* (leichzeitige Anwendung von Monoaminoxidasehemmern (MAO-Hemmern) oder innerhalb von zwei Wochen nach Beendigung einer Therapie
mit MAO-Hemmern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

« Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die Natriumoxybat enthalten.

» Schwerwiegende Ateminsuffizienz oder schwerwiegende obstruktive Lungenerkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund der Risiken, einschlieBlich todlicher Verlaufe, im Zusammenhang mit unbeabsichtigter Anwendung, Falschanwendung und Missbrauch,
mussen Patienten und ihre Betreuungspersonen angewiesen werden, Actiq an einem sicheren und geschiitzten Ort aufzubewahren, der fir Dritte
unzuganglich ist.
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Versehentliche Anwendung bei Kindern

Die Patienten und ihre Betreuungspersonen mussen darber in Kenntnis gesetzt werden, dass Actig einen Wirkstoff in einer Menge enthalt, die flr
ein Kind todlich sein kann. Es wurde Uber Todesfélle bei Kindern berichtet, die versehentlich Actiq eingenommen haben.

Die Patienten und ihre Betreuungspersonen missen darauf hingewiesen werden, alle Lutschtabletten fur Kinder unzugénglich aufzubewahren
und angebrochene oder nicht verwendete Lutschtabletten ordnungsgeméas zu entsorgen. Jeder ambulante Patient sollte dahingehend beurteilt
werden, ob versehentlich Kinder mit dem Arzneimittel in Berlihrung kommen kdnnten.

Opioid-Basistherapie

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Patienten angewendet werden, die keine Opioid-Basistherapie erhalten, da dies mit einem erhohten Risiko fir
eine Atemdepression und Todesfalle verbunden ist. Es ist wichtig, dass vor Beginn der Therapie mit Actiq die zur Behandlung der Dauerschmerzen
des Patienten verwendete Opioid-Basistherapie stabilisiert wurde, und dass der Patient wéhrend der Anwendung von Actig die Opioid-Basisthera-
pie weiterflhrt.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéngigkeit)

Unter der wiederholten Anwendung von Opioiden kann sich eine Gewdhnung, physische Abhangigkeit und psychische Abhangigkeit entwickeln.
Fentanyl kann auf dhnliche Weise wie andere Opioide missbraucht werden, und alle Patienten, die Opioide erhalten, sind auf Anzeichen von Miss-
brauch und Sucht zu iiberwachen. Patienten mit erhohtem Risiko fiir Opioid-Missbrauch kénnen dennoch angemessen mit Opioiden behandelt
werden, diese Patienten miissen jedoch zusétzlich auf Anzeichen von Falschanwendung, Missbrauch oder Sucht Giberwacht werden.

Die wiederholte Anwendung von Actiq kann zu einer Opioidgebrauchsstorung fuhren. Eine hohere Dosis und eine ldngere Behandlung mit Opi-
oiden konnen das Risiko erhohen, eine Opioidgebrauchsstdrung zu entwickeln. Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Actig kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstérung ist erhdht bei Patienten mit Substanz-
gebrauchsstérungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstorung) in der personlichen oder familidren (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte, bei
Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststérungen und Personlichkeitsstérungen) in
der Anamnese.

Vor Beginn einer Behandlung mit Actiq und wahrend der Behandlung sollten mit dem Patienten Behandlungsziele und ein Plan zur Beendigung
der Behandlung vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Behandlung sollte der Patient auBerdem Uber die Risiken und
Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung aufgeklért werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, sich an ihren Arzt zu wenden, wenn diese
Anzeichen auftreten.

Die Patienten missen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) tiberwacht werden (z. B. zu friihe Nachfrage nach Folgerezep-
ten). Dazu gehort auch die Uberpriifung von gleichzeitig angewendeten Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Pa-
tienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Hyperalgesie

Wie bei anderen Opioiden sollte im Falle einer unzureichenden Schmerzkontrolle als Reaktion auf eine Erhéhung der Fentanyldosis die Mdglichkeit
einer opioidinduzierten Hyperalgesie in Betracht gezogen werden. Eventuell konnen eine Verminderung der Fentanyldosis, ein Abbruch der Fenta-
nylbehandlung oder eine Uberprifung der Behandlung angezeigt sein.

Endokrine Wirkungen

Opioide konnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- oder -Gonaden-Achse beeinflussen. Zu den feststellbaren Veranderungen ge-
horen u. a. eine Erhdhung des Prolaktinspiegels im Serum und ein Absinken des Kortisol- und Testosteronspiegels im Plasma. Diese hormonellen
Verdnderungen kénnen sich in klinischen Anzeichen und Symptomen manifestieren.

Unter Anwendung von Opioiden einschlieBlich Fentanyl Lutschtabletten wurden Félle von Nebenniereninsuffizienz beschrieben, die haufiger nach
mehr als einmonatiger Anwendung auftraten. Der Patient ist vom Opioid zu entwGhnen, damit sich die Nebennierenfunktion erholen kann, und die
Kortikosteroidbehandlung ist fortzusetzen, bis sich die Nebennierenfunktion normalisiert hat (siehe Abschnitt 4.8).

Atemdepression

Wie bei allen Opioiden besteht auch bei Anwendung von Actiq das Risiko einer klinisch signifikanten Atemdepression und die Patienten sollten
entsprechend tberwacht werden. Bei der Dosistitration mit Actiq sollte daher bei Patienten mit nicht schwerwiegender chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder anderen Erkrankungen, die mit einer Anfalligkeit flir Atemdepression einhergehen, mit besonderer Sorgfalt vorgegangen
werden, da bei diesen Patienten schon normale therapeutische Dosen von Actiq den Atemantrieb soweit erniedrigen kénnen, dass eine Ateminsuf-
fizienz eintritt,

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstorungen einschlieBlich zentrale Schlafapnoe (ZSA) und schiafbezogene Hypoxémie verursachen. Die An-
wendung von Opioiden fuhrt zu einem dosisabhéngigen Anstieg des Risikos flr eine ZSA. Bei Patienten mit ZSA ist eine Senkung der Opioidge-
samtdosis in Erwdgung zu ziehen.

Alkohol
Die gleichzeitige Anwendung von Alkohol und Fentanyl kann verstérkte ddmpfende Effekte ergeben, die todlich ausgehen kinnen (siehe Abschnitt 4.5).

Risiken bei gleichzeitiger Verabreichung von Benzodiazepinen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden, auch von Actig, mit Benzodiazepinen kann zu starker Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
fuhren. Aufgrund dieser Risiken diirfen Opioide und Benzodiazepine nur an Patienten, fiir die keine alternative Behandlungsoption in Frage kommt,
begleitend verabreicht werden.

Wird entschieden, Actig begleitend zu Benzodiazepinen zu verschreiben, sind die jeweils niedrigste wirksame Dosierung und eine minimale Dauer
der gleichzeitigen Anwendung zu wahlen. Die Patienten miissen engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
Uiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).
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Intrakranielle Wirkungen einer CO,-Retention. Bewusstseinsstorungen. Kopfverletzungen

Bei Patienten, die auf die intrakraniellen Wirkungen einer CO,-Retention besonders empfindlich reagieren konnen, beispielsweise Patienten mit
Hinweisen auf erhéhten intrakraniellen Druck oder mit Bewusstseinsstorungen, sollte Actig nur mit duBerster Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit Kopfverletzungen konnen Opioide den klinischen Verlauf der Therapie verschleiern und sollten daher nur verabreicht werden,
wenn dies klinisch angezeigt ist.

Bradyarrhythmien

Fentanyl kann Bradykardien hervorrufen. Bei Patienten mit friiheren oder vorbestehenden Bradyarrhythmien sollte Fentanyl mit Vorsicht angewen-
det werden.

Leber- oder Nierenfunktionsstorungen

Dartber hinaus sollte Actig bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen mit Vorsicht angewendet werden. Der Einfluss einer Funkti-
onsstérung der Leber oder der Niere auf die Pharmakokinetik des Arzneimittels wurde bislang nicht untersucht; bei intravendser Verabreichung
war die Clearance von Fentanyl bei Leber- und Nierenerkrankungen jedoch aufgrund von Verdnderungen der metabolischen Clearance und der
Plasmaproteine verdndert. Nach Verabreichung von Actig kann durch eine Leber- oder Nierenfunktionsstorung sowohl die Bioverfligbarkeit von
eingenommenem Fentanyl erhoht, als auch dessen systemische Clearance verringert werden, was zu verstarkten und verlangerten Opioid-Wirkun-
gen fuhren konnte. Bei Patienten mit maBigen oder schweren Leber- oder Nierenerkrankungen sollte daher in der Titrationsphase mit besonderer
Vorsicht vorgegangen werden.

Hypovoldmie, Hypotonie
Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Hypovolédmie und Hypotonie geboten.

Karies-Risiko

Zur Verminderung maglicher Zahnschdden wird eine normale Mundhygiene empfohlen. Da Actig ca. 2 Gramm Zucker enthdlt, erhoht eine haufige
Anwendung das Karies-Risiko. Das Auftreten von Opioid-assoziierter Mundtrockenheit trégt moglicherweise zu diesem erhéhten Risiko bei. Wah-
rend der Behandlung mit Actiq werden regelméaBige Zahnarztbesuche empfohlen.

Serotonin-Syndrom

Vorsicht ist geboten, wenn Actiq zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die die serotonergen Neurotransmittersysteme beeinflussen.

Die Entstehung eines potentiell lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms kann mit der gleichzeitigen Anwendung von serotonergen Arzneimitteln,
wie selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) sowie mit Arzneimit-
teln, welche den Metabolismus von Serotonin beeintrachtigen (einschlieBlich Monoaminooxidasehemmern [MAQ-Hemmern]), auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.3). Dies kann im Rahmen der empfohlenen Dosierung auftreten.

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseinsanderungen (z. B. Agitation, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, instabilen
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére Veranderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstérung, Rigiditdt) und/oder gastrointestinale Symp-
tome (z. B. Nausea, Erbrechen, Diarrhd) beinhalten.

Falls ein Serotonin-Syndrom vermutet wird, sollte die Behandlung mit Actig abgebrochen werden.

Anaphylaxie. Uberempfindlichkeit

In Verbindung mit der Anwendung von oralen transmukosalen Fentanyl-Praparaten wurde tber Anaphylaxie und Uberempfindlichkeit berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche
Actiq wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Doping
Die Anwendung von Actig kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen filhren. Die Anwendung von Actig als Dopingmittel kann zu einer
Gefahrdung der Gesundheit fuhren.

Sonstige Bestandteile

Glucose

Enthalt ca. 1,89 g Glucose pro Dosis. Dies ist bei Patienten mit Diabetes mellitus zu berticksichtigen. Patienten mit der seltenen Glucose-Galacto-
se-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Kann schadlich fur die Z&hne sein.

Sucrose

Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-/Galactose-Intoleranz, einer Glucose-Galactose- Malabsorption oder einer Sucrase-lsomaltase-In-
suffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden. Kann schadlich fiir die Zéhne sein.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Lutschtablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Substanzen, die die Wirkung von CYP3A4 beeintrdchtigen
CYP3A4-Inhibitoren
Fentanyl wird in der Leber und der Mukosa des Magen-Darm-Trakts durch das CYP3A4-Isoenzym metabolisiert. Potente Hemmer von CYP3A4 wie
Antibiotika vom Typ der Makrolide (wie z. B. Erythromycin), Azol-Antimykotika (wie z. B. Ketoconazol, ltraconazol und Fluconazol) und bestimmte
Proteaseinhibitoren (wie z. B. Ritonavir) kdnnen die Bioverflgbarkeit des geschluckten Fentanyls erhdhen und auch dessen systemische Clearance
verringern, was verstarkte oder langer anhaltende Opioid-Wirkungen hervorrufen kann. Ahnliche Wirkungen kénnten sich auch nach gleichzeitiger




Fachinformation

Actiq Lutschtablette l( Ohll)ha rma

Einnahme von Grapefruitsaft zeigen, der bekanntlich CYP3A4 hemmt. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Fentanyl gleichzeitig mit CYP3A4-Inhibito-
ren angewendet wird.

CYP3A4-Induktoren
Die gleichzeitige Anwendung mit Wirkstoffen, die eine 3A4-Aktivitét induzieren, kann zu einer erniedrigten Wirksamkeit von Actiq fuhren.

Substanzen, die ZNS-ddmpfende Effekte verstarken kdnnen

Die gleichzeitige Verabreichung von Fentanyl mit anderen ZNS-ddmpfenden Arzneimitteln wie anderen Opioiden, Sedativa oder Hypnatika (ein-
schlieBlich Benzodiazepinen), Allgemeinandsthetika, Phenothiazinen, Tranquilizern, Skelettmuskelrelaxantien, sedierenden Antihistaminika, Gaba-
pentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) und Alkohol kann zusétzliche sedierende Wirkungen verursachen, die zu Atemdepression, Hypotonie,
tiefer Sedierung, Koma flihren oder todlich ausgehen kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel
Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel erhdht das
Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Partielle Opioid-Agonisten/Antagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von partiellen Opioid-Agonisten/Antagonisten (z. B. Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin) wird nicht empfohlen.
Diese weisen eine hohe Affinitdt zu Opioid-Rezeptoren mit relativ niedriger intrinsischer Aktivitat auf. Sie antagonisieren daher teilweise die analge-
tische Wirkung von Fentanyl und kénnen Entzugssymptome bei opioidabhdngigen Patienten auslosen.

Serotonerge Substanzen

Die gleichzeitige Verabreichung von Fentanyl mit einem serotonergen Wirkstoff, wie z. B. einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), einem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder einem Monoaminooxidasehemmer (MAO-Hemmer) kann das Risiko
eines Serotonin-Syndroms, eines potentiell lebensbedrohenden Zustands, erhéhen (siehe Abschnitt 4.3).

Natriumoxybat
Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Natriumoxybat oder Fentanyl enthalten, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Behand-
lung mit Natriumoxybat muss vor Beginn der Behandlung mit Actiq abgesetzt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben

eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Opioid-Analgetika kdnnen eine Atemdepression beim Neugeborenen hervorrufen. Bei
Langzeitanwendung wahrend der Schwangerschaft besteht das Risiko flir ein neonatales Opioid- Entzugssyndrom, das, falls es nicht erkannt und
behandelt wird, lebensbedrohend sein kann, und eine Behandlung entsprechend den von neonatalogischen Experten entwickelten Protokollen
bedarf. Actig sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden, auBer wenn es eindeutig notwendig ist.

Wenn die Anwendung von Opioiden in der Schwangerschaft (iber einen langeren Zeitraum erforderlich ist, ist die Patientin auf das Risiko eines
neonatalen Opioid-Entzugssyndroms hinzuweisen und sicherzustellen, dass eine geeignete Behandlung verfiigbar sein wird (siehe Abschnitt 4.8).

Es wird angeraten, Fentanyl wéahrend der Wehen und der Geburt (inklusive Kaiserschnitt) nicht anzuwenden, da es die Plazentaschranke durchdringt
und beim Foetus zu einer Atemdepression flihren kann. Das plazentare Transferverhaltnis betragt 0,44 (Verhéltnis Foetus: Mutter 1,00 : 2,27).

Stillzeit
Fentanyl geht in die Muttermilch Giber und kann beim gestillten Kind eine Sedierung und Atemdepression hervorrufen. Fentanyl sollte von stillenden
Frauen nicht angewendet werden und das Stillen sollte friihestens 5 Tage nach der letzten Fentanylgabe wieder aufgenommen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. In tierexperimentellen Studien war die Fertilitit bei mannlichen Tieren beeintréchtigt (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Opioid-Analgetika kon-
nen jedoch die geistigen und/oder physischen Fahigkeiten herabsetzen, die zur Austibung potenziell geféhrlicher Aufgaben notwendig sind (z. B.
Flihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen). Die Patienten sollten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu flihren und keine Maschinen
zu bedienen, wenn sie bei Anwendung von Actig Schléfrigkeit, Schwindel, verschwommenes Sehen oder Doppelsehen bemerken.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Anwendung von Actiq sind typische Opioid-Nebenwirkungen zu erwarten. Haufig verschwinden diese bei fortgesetzter Anwendung des
Préparats oder verlieren an Intensitédt, wahrend der Patient auf die am besten geeignete Dosis eingestellt wird. Die schwerwiegendsten Nebenwir-
kungen sind Atemdepression (die mdaglicherweise zu Apnoe oder Atemstillstand fiihrt), Kreislaufdepression, Hypotonie und Schock; alle Patienten
sollten diesbezuglich genau Gberwacht werden.

Seit der Markteinfuhrung wurde iiber Nebenwirkungen am Applikationsort wie Zahnfleischbluten, Reizung, Schmerzen und Ulzeration berichtet.

Da die Klinischen Studien mit Actiq geplant wurden, um Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei der Behandlung von Durchbruchschmerzen zu
beurteilen, erhielten alle Patienten gegen ihre chronischen Schmerzen gleichzeitig auch andere Opioide, wie z. B. Morphin mit verzigerter Freiset-
zung oder transdermales Fentanyl. Es ist daher nicht méglich, die Wirkungen von Actiq allein eindeutig von den Wirkungen der anderen Opioide
abzugrenzen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wéhrend der Behandlung mit Actig und/oder anderen Fentanyl-haltigen Préparaten in klinischen Studien
sowie bei der Anwendung seit Erteilung der Zulassung berichtet.

Die Nebenwirkungen sind unten nach Systemorganklassen und Haufigkeit geméB MedDRA- Konvention geordnet aufgefihrt.,

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
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Sehr héufig (= 1/10), hdufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):

néhrungsstérungen

Systemorganklassen Sehr héufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Im- Anaphylaktische Reaktion,
munsystems Zungenddem, Lippen-
ddem
Endokrine Erkrankun- Nebennierenrindeninsuffi-
gen zienz,
Androgendefizit
Stoffwechsel- und Er- Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkran-
kungen

Verwirrtheit, Angst, Hallu-
zinationen, Depressionen,
emotionale Labilitat

Albtrdume, Depersonali-
sierung, Denkstorungen,
Euphorie

Schlaflosigkeit, Arzneimit-
telabhéngigkeit (Sucht),
Arzneimittel- missbrauch
(siehe Abschnitt 4.4), De-
lirium

Erkrankungen des Ner-
vensystems

Schlafrigkeit, Schwindel-
geflhl, Kopfschmerzen

Bewusstlosigkeit, Krampf-
anfdlle, Schwindel, Myo-
klonien, Sedierung, Pa-
rasthesien (einschlieBlich
Hyperdsthesie/periorale
Parésthesien), abnormer
Gang/Koordinationssto-
rungen, Geschmackssto-
rungen

Koma, schleppende Spra-
che

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Augenerkrankungen Sehstérungen (ver-

schwommenes Sehen,

Doppelsehen)
GeféaBerkrankungen Vasodilatation Flush, Hitzewallungen
Erkrankungen der Atem- | Dyspnoe Pharynxodem, Atemde-

pression, Schlafapnoe-
Syndrom

Erkrankungen des Gast-
rointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen, Obsti-
pation, Bauchschmerzen

Mundtrockenheit, Dyspep-
sie, Stomatitis, Zungener-
krankungen (z. B. Bren-
nen, Ulzera), Blahungen,
aufgetriebenes Abdomen

[leus, Mundulzera, Karies,
Zahnfleischbluten

Zahnverlust, Zahnfleisch-
schwund, Gingivitis, Diar-
rhoe

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Juckreiz, Schwitzen, Aus-
schlag

Urtikaria

Erkrankungen der Nie-
ren und Harnwege

Harnverhalten

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Asthenie

Reaktionen an der Appli-
kationsstelle einschlieB-
lich Reizungen, Schmer-
zen und Ulzerationen,
Unwohlsein

Fatigue,

periphere Odeme, Pyrexie,
Entzugssyndrom®, neo-
natales Entzugssyndrom
(siehe Abschnitt 4.6), Arz-
neimitteltoleranz, Blutung
an der Anwendungsstelle

Untersuchungen

Gewicht erniedrigt

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Unfallbedingte Verletzun-
gen (z. B. durch Stiirze)

*Opioidentzugs-Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Angst, Schilttelfrost, Tremor und Schwitzen wurden mit transmukosalem Fentany!

beobachtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Toleranz

Bei wiederholter Anwendung kann sich eine Gewdéhnung (Toleranz) einstellen.

Arzneimittelabhéngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Actig kann auch in therapeutischer Dosierung zu einer Arzneimittelabhéngigkeit fuhren. Das Risiko einer Arznei-
mittelabhdngigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger- Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es ist davon auszugehen, dass die Symptome einer Fentanyl-Uberdosierung denen von intravends verabreichtem Fentanyl und anderen Opioiden
entsprechen und eine Verstérkung der pharmakologischen Wirkungen darstellen. Die schwerwiegendsten unerwiinschten Wirkungen sind dabei
ein veranderter Bewusstseinszustand, Bewusstlosigkeit, Koma, Herz-Kreislauf-Versagen, Atemdepression, Atemnot und Atemstillstand, die todlich
enden konnen.

Bei Fentanyluberdosierung wurden Félle von Cheynes-Stokes-Atmung beobachtet, insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der Vorge-
schichte.

Im Zusammenhang mit einer Fentanyliiberdosierung wurde auch eine toxische Leukenzephalopathie beobachtet.

Behandlun
Zur unmittelbaren Behandlung einer Opioid-Uberdosierung muss die Actig-Lutschtablette mittels des Applikators entfernt werden, falls sie sich
noch im Mund befindet. Es muss sichergestellt werden, dass die Atemwege frei sind. Der Patient muss korperlich und verbal stimuliert, seine Be-
wusstseinslage und der Zustand von Atmung und Kreislauf missen beurteilt werden und bei Bedarf muss mechanisch beatmet werden (assistierte
Beatmung).

Uberdasierung (versehentliches Verschlucken) bei Patienten, die noch nicht mit Opioiden vorbehandelt waren

Zur Behandlung einer Uberdosierung (versehentliches Verschlucken) bei Patienten, die noch nicht mit Opioiden vorbehandelt waren, ist ein intrave-
ndser Zugang zu legen und je nach klinischer Indikation Naloxon oder andere Opioid-Antagonisten zu geben. Die durch die Uberdosis verursachte
Atemdepression kann ldnger andauern als die Wirkungen des Opioid-Antagonisten (z. B. liegt die Halbwertszeit von Naloxon im Bereich von 30 bis
81 Minuten), so dass eine wiederholte Verabreichung notwendig sein kann. Einzelheiten dazu sind in der Fachinformation des jeweiligen Opioid-An-
tagonisten zu finden.

Uberdosierung bei Patienten, die eine Opioid-Basistherapie erhalten

Zur Behandlung einer Uberdosierung bei Patienten unter einer Opioid-Basistherapie sollte ein intravendser Zugang gelegt werden. In einigen Fallen
kann die wohltberlegte Anwendung von Naloxon oder einem anderen Opioid-Antagonisten angezeigt sein, dabei besteht jedoch das Risiko, ein
akutes Entzugssyndrom auszuldsen.

Obwohl nach Anwendung von Actig kein Fall beobachtet wurde, bei dem ein die Atmung beeintréchtigender erhdhter Muskeltonus auftrat, besteht
diese Mdglichkeit nach Verabreichung von Fentanyl und anderen Opioiden. Wenn dieser Fall auftritt, sollte durch mechanische Beatmung, durch
Verabreichung eines Opioid-Antagonisten und als letzte Alternative mit einem peripheren Muskelrelaxans behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioid-Analgetikum, Phenylpiperidon-Derivat. ATC-Code: NO2ABO3.

Der reine Opioid-Agonist Fentanyl wirkt primar durch Wechselwirkung mit p-Opioid-Rezeptoren im Gehirn, dem Riickenmark und der glatten Mus-
kulatur. Der primére Angriffspunkt der therapeutischen Wirkung ist das ZNS. Die aus klinischer Sicht nitzlichste pharmakologische Wirkung der
Wechselwirkung von Fentanyl mit den p-Opioid-Rezeptoren ist die Analgesie. Die analgetische Wirkung von Fentanyl korreliert mit dem Blutspiegel
des Wirkstoffs, unter Beriicksichtigung der Verzogerung durch den Ubergang in das bzw. aus dem ZNS (ein Prozess mit einer Halbwertszeit von
3-5 Minuten). Bei Patienten ohne Vorbehandlung mit Opioiden tritt die analgetische Wirkung bei Blutspiegeln von 1-2 ng/ml auf, wahrend Blutspie-
gelvon 10-20 ng/ml zu einer Allgemeinandsthesie und starker Atemdepression flinren wiirden.

Bei Patienten mit chronischen Tumorschmerzen, die mit gleichbleibenden Dosen regelmaBig angewendeter Opioide wirksam eingestellt sind,
erreichte Actig 15, 30, 45 und 60 Minuten nach der Anwendung eine signifikant starkere Linderung der Durchbruchschmerzen als Placebo.

Sekundére Wirkungen sind u. a. ein Anstieg des Tonus und eine Verminderung der Kontraktionen der glatten Muskulatur im Magen-Darm-Trakt,
was zu einer Verldngerung der Durchgangszeit im Magen- Darm-Trakt flhrt und fiir die Opioid-bedingte Obstipation verantwortlich sein diirfte.

Wahrend Opioide im Allgemeinen den Tonus der glatten Muskulatur im Harntrakt erhohen, schwankt die Gesamtwirkung, wobei in einigen Féllen
Harndrang und in anderen Fallen Schwierigkeiten beim Harnlassen ausgeldst werden.

Alle Opioid-u-Rezeptor-Agonisten, einschlieBlich Fentanyl, verursachen eine dosisabhangige Atemdepression. Das Risiko einer Atemdepression ist
bei Schmerzpatienten und bei Patienten unter Opioid-Langzeittherapie geringer, da hier eine Toleranzentwicklung gegentiber Atemdepression und
anderen Opioid-Wirkungen eintritt. Bei Personen ohne Toleranzentwicklung treten die starksten Wirkungen auf den Respirationstrakt in der Regel
15-30 Minuten nach Anwendung von Actig auf und kénnen mehrere Stunden lang anhalten.

Opioide konnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- oder -Gonaden-Achse beeinflussen. Zu den feststellbaren Verdnderungen
gehoren u. a. eine Erhéhung des Prolaktinspiegels im Serum und ein Absinken des Kortisol- und Testosteronspiegels im Plasma. Diese hormonellen
Verénderungen konnen sich in klinischen Anzeichen und Symptomen manifestieren (siehe auch Abschnitt 4.8).

Eine weitere sekundére pharmakologische Wirkung ist die Miosis.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung zur Anwendung von Actig bei Kindern unter 16 Jahren ist begrenzt. In einer klinischen Studie wurden 15 Kinder (von 38) unter
Opioid-Basistherapie und mit Durchbruchschmerzen im Alter von 5-15 Jahren mit Actiq behandelt. Die Studie war zu klein, um Ruckschliisse auf
die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit in dieser Patientengruppe zu erlauben.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einfiihrung

Fentanyl ist stark lipophil und kann sehr rasch tiber die Mundschleimhaut sowie langsamer iber den herkémmlichen gastrointestinalen Weg ab-
sorbiert werden. Es unterliegt einem First-Pass-Metabolismus in der Leber und dem Darm; die Metaboliten tragen nicht zu den therapeutischen
Wirkungen des Fentanyls bei.

Resorption

Die Resorptionspharmakokinetik von Fentanyl aus Actig besteht aus dem Zusammenspiel einer schnellen Resorption durch die Mundschleimhaut
und einer langsameren Resorption von geschlucktem Fentanyl aus dem Magen-Darm-Trakt. Etwa 25 % der Gesamtdosis von Actiq werden schnell
uber die Wangenschleimhaut resorbiert. Die restlichen 75 % der Gesamtdosis werden geschluckt und langsam aus dem Magen-Darm-Trakt re-
sorbiert. Etwa 1/3 dieser Menge (25 % der Gesamtdosis) wird nicht Gber einen First-Pass-Effekt in der Leber oder im Darm eliminiert und wird
systemisch verfligbar. Die absolute Bioverfugbarkeit im Vergleich zu intravends verabreichtem Fentanyl betragt etwa 50 %, die sich zu gleichen
Teilen aus der schnellen Resorption tber die Mundschleimhaut und der langsameren Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt zusammensetzen.
C,., liegt nach Anwendung von Actiq (200 Mikrogramm bis 1600 Mikrogramm) zwischen 0,39 und 2,51 ng/ml. T__ betrégt nach Anwendung

max

einer Actig-Lutschtablette zwischen 20 und 40 Minuten (Bereich 20-480 Minuten).

Verteilung

Tierexperimentelle Daten zeigen, dass Fentanyl zundchst schnell in Gehirn, Herz, Lunge, Nieren und Milz verteilt und dann langsamer in Muskeln
und Fett umverteilt wird. Die Plasmaproteinbindung von Fentanyl betrdgt 80-85 %. Das wichtigste Bindungsprotein ist das saure Alpha-1-Glykopro-
tein, aber auch Albumin und Lipoproteine tragen bis zu einem gewissen MaB dazu bei. Der freie Anteil von Fentany! steigt bei Azidose. Das mittlere
Verteilungsvolumen im Steady state (V_) betragt 4 I/kg.

Biotransformation

Fentanyl wird in der Leber und in der Darmschleimhaut Giber CYP3A4 zu Norfentanyl metabolisiert. In tierexperimentellen Studien ist Norfentany!
pharmakologisch nicht aktiv. Uber 90 % der verabreichten Fentanyldosis wird durch Biotransformation zu N-desalkylierten und -hydroxylierten
inaktiven Metaboliten eliminiert.

Elimination

Weniger als 7 % der Dosis wird unverdandert mit dem Harn ausgeschieden, und nur ca. 1 % wird unverdndert mit den Faeces ausgeschieden. Die
Metaboliten werden hauptsachlich im Harn ausgeschieden, wéahrend die fakale Ausscheidung eine geringere Rolle spielt. Die Gesamtplasmacle-
arance von Fentanyl liegt bei 0,5 I/h/kg (Bereich 0,3-0,7 I/h/kg). Die terminale Eliminationshalbwertszeit nach Anwendung von Actiq betrdgt ca.
7 Stunden.

Linearitét/Nicht-Linearitat
Die Dosisproportionalitdt tiber den Bereich der zur Verfiigung stehenden Wirkstéarken von Actig (200 Mikrogramm bis 1600" Mikrogramm) wurde
nachgewiesen.

Kinder

In einer klinischen Studie wurden 15 Kinder im Alter von 5-15 Jahren unter Opioid-Basistherapie und mit Durchbruchschmerzen mit Actiq bei
Dosierungen von 200 g bis 600 pg behandelt. Die auf den untersuchten Konzentrationen basierenden AUC-Werte waren bei jingeren Kindern
doppelt so hoch wie bei Jugendlichen (5,25 versus 2,65 ng:h/ml) und viermal so hoch wie bei Erwachsenen (5,25 versus 1,20 ng-h/ml). Unter
Berlicksichtigung des Korpergewichts waren Clearance und Verteilungsvolumen in diesen Altersgruppen vergleichbar.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung, Genotoxizitdt und Kanzerogeni-
tat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Studien zur embryo-fetalen Entwicklung an Ratten und Kaninchen zeigten keine Substanz-induzierten Missbildungen oder Entwicklungsstorungen
bei Verabreichung wéahrend der Organogenese.

In einer Studie zur Fertilitit und frihen embryonalen Entwicklung an Ratten wurde bei hohen Dosierungen (300 pg/kg/Tag, s.c.) ein durch die
mannlichen Tiere vermittelter Effekt beobachtet. Dieser Effekt stimmt mit den sedierenden Wirkungen von Fentanyl im Tierversuch

{iberein. In Studien zur pra- und postnatalen Entwicklung an Ratten war bei ausgepragt maternal toxischen Dosierungen die Uberlebensrate der
Nachkommen signifikant herabgesetzt. Weitere Befunde nach Verabreichung von maternal toxischen Dosen waren bei F1-Jungtieren eine Verzo-
gerung der physischen Entwicklung, der sensorischen Funktionen, der Reflexe und des Verhaltens. Diese Effekte konnten entweder indirekt durch
ein veréndertes Pflegeverhalten der Mutter und/oder eine verminderte Milchproduktion oder durch eine direkte Wirkung von Fentanyl auf die
Jungtiere ausgeldst worden sein.

Kanzerogenitdtsstudien mit Fentanyl ergaben keine Hinweise auf ein krebsausldsendes Potenzial (26- wichiger alternativer Haut-Bioassay an
transgenen Tg-AC-Mausen; 2-ahrige Kanzerogenitdtsstudie an Ratten mit subkutaner Applikation). Bei der Untersuchung von Hirnschnitten aus der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten wurden bei Tieren, die hohe Dosen Fentanylcitrat erhalten hatten, Hirnldsionen festgestellt. Die Bedeutung dieser
Befunde flr den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
je nach Importland
Lutschtablette:

Stérkehydrolysat (enthalt Glucose)
Citronensdure
Dinatriumhydrogenphosphat
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Kiinstliches Beerenaroma (Maltodextrin [enthalt Glucose], Propylenglycol, kiinstliche Aromastoffe und Triethylcitrat)
Magnesiumstearat

Essharer Klebstoff, der verwendet wird, um die Lutschtablette am Stiel zu befestigen:
Poly-{0-[hydrogen-(oct-1-en-1-yl)succinyl]starke}, Natriumsalz (E 1450)

Puderzucker (enthélt Sucrose (Saccharose) und Maisstérke)

Gereinigtes Wasser

Druckfarbe:

Gereinigtes Wasser

Entwachster weiBer Schellack

Propylenglycol

Brillantblau FCF (E 133)

Ammoniumhydroxid (E 527) zur pH-Einstellung
oder

Lutschtablette:

Starkehydrolysat (enthalt Glucose)
Citronensaure

Dinatriumhydrogenphosphat

Kiinstliches Beerenaroma (Maltodextrin [enthalt Glucose], Propylenglycol, kiinstliche Aromastoffe und Triethylcitrat)
Magnesiumstearat

Essharer Klebstoff, der verwendet wird, um die Lutschtablette am Stiel zu befestigen:
Poly-{0-[hydrogen-(oct-1-en-1-yl)succinyl]starke}, Natriumsalz (E 1450)

Puderzucker (enthalt Sucrose (Saccharose) und Maisstérke)

Gereinigtes Wasser

Druckfarbe:

Gereinigtes Wasser

Entwachster weiBer Schellack

Brillantblau FCF (E 133)

Ammoniumhydroxid (E 527) zur pH-Einstellung

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.
Bis zur Anwendung im Schutzblister aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jede Actig-Lutschtablette ist in einer hitzeversiegelten Blisterpackung enthalten, die aus einem mit Papier und Folie laminierten Deckel und einem
thermogeformten Blister aus PVC/Aclar besteht. Sie wird in Umkartons zu 3, 6, 15 oder 30 Lutschtabletten verpackt.

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung

Lutschtabletten mit restlichem Wirkstoff sollten niemals weggeworfen oder verlegt werden. Gebrauchtes oder ungebrauchtes aber nicht langer
benttigtes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER

Actiq 200 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdohle
7011499.00.00

Actiq 400 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdhle
7006429.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Actiq 200 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdohle
Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Mérz 2023

Actiq 400 Mikrogramm Lutschtablette, gepresst, mit integriertem Applikator zur Anwendung in der Mundhdhle
Datum der Erteilung der Zulassung: 02. November 2021
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Fachinformation

Actiq Lutschtablette l( Ohlpha rma

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
Betaubungsmittel

T zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma

@ Actiq ist eine eingetragene Marke der Anesta LLC
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