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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Actiq
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

ACTIQ 200 mikrogram sugetablet med applikator.

En sugetablet indeholder 200 mikrogram fentanyl (som citrat).

ACTIQ 400 mikrogram sugetablet med applikator.

En sugetablet indeholder 400 mikrogram fentanyl (som citrat).

ACTIQ 600 mikrogram sugetablet med applikator.

En sugetablet indeholder 600 mikrogram fentanyl (som citrat).

ACTIQ 800 mikrogram sugetablet med applikator.

En sugetablet indeholder 800 mikrogram fentanyl (som citrat).

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

En sugetablet indeholder ca. 1,89 g glucose og 20-26 mg saccharose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Sugetabletter med integreret applikator til anvendelse i mundhulen.
Actiq fremstår som en hvid til offwhite komprimeret lægemiddelmatrix i pulverform fastgjort ved hjælp af spiselig lim til en brudstærk, røntgenfast plastapplikator.

Styrken er noteret både på sugetabletten og plastapplikatoren.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Actiq er indiceret til behandling af gennembrudssmerter hos patienter, der i forvejen modtager opioid som vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter. Gennembrudssmerter er en forbigående forværring af smerter, der fremkommer på baggrund af ellers kontrollerede vedvarende smerter.

Patienter, der får opiod-vedligeholdelsesbehandling, defineres som patienter, der får mindst 60 mg morphin per os dagligt, mindst 25 mikrogram transdermalt fentanyl i timen, mindst 30 mg oxycodon dagligt, mindst 8 mg hydromorphon per os dagligt eller en ækvianalgetisk dosis af et andet opioid i mindst en uge.
4.2 Dosering og administration
Dosering
For at mindske risikoen for opioid-relaterede bivirkninger og fastlægge den "succesfulde" dosis er det af største vigtighed, at patienten nøje overvåges af uddannet sundhedspersonale under titreringsprocessen. 

Actiq kan ikke erstattes mikrogram for mikrogram med andre korttidsvirkende fentanylpræparater, der er indiceret til behandling af gennembrudssmerter ved cancer, da den farmakokinetiske profil og/eller dosisregimet for disse præparater er markant anderledes. 
Patienterne bør instrueres om, at de ikke må anvende mere end ét kortvarigt virkende fentanylpræparat ad gangen til behandling af gennembrudssmerter ved cancer, og at de skal bortskaffe andre fentanylpræparater ordineret mod gennembrudssmerter ved skift til Actiq. Den enkelte patient bør altid have Actiq i så få styrker som muligt for at undgå forveksling og potentiel overdosering.


Enhver ubrugt Actiq, som patienten ikke længere har behov for, skal bortskaffes på korrekt vis. Patienterne skal gøres opmærksomme på kravet om, at Actiq skal opbevares utilgængeligt for børn.


Voksne

Dosistitrering og vedligeholdelsesbehandling

Actiq bør titreres individuelt for at finde frem til en ”succesfuld” dosis, der giver tilstrækkelig analgesi og minimerer bivirkningerne. Ved kliniske forsøg kunne den succesfulde Actiq-dosis for gennembrudssmerter ikke forudsiges ud fra den daglige vedligeholdelsesdosis af opioider. 
a)
Titrering
Før patienter titreres med Actiq, forventes det, at deres vedvarende baggrundssmerte er kontrolleret ved hjælp af opioidbehandling, og at de typisk ikke oplever mere end 4 tilfælde af gennembrudssmerter om dagen.

Initialdosis af Actiq bør være 200 mikrogram, med titrering opefter efter behov ved hjælp af tilgængelige styrker (200, 400, 600 og 800 mikrogram). Patienterne bør nøje overvåges, indtil den dosis er nået, der giver tilstrækkelig analgesi med acceptable bivirkninger ved anvendelse af en enkelt dosisenhed pr. episode med gennembrudssmerter. Denne defineres som den succesfulde dosis.

Hvis der ved titrering ikke opnås analgesi inden for 30 minutter efter, at patienten har taget den første Actiq-enhed (dvs. 15 minutter efter, at patienten har forbrugt en enkelt dosis Actiq), kan der anvendes en ekstra Actiq af samme styrke. Der må ikke anvendes mere end to Actiq til behandling af en enkelt smerteepisode. Ved 1600 mikrogram er en efterfølgende dosis kun nødvendig hos et mindretal af patienterne.

Hvis behandling af flere på hinanden følgende episoder med gennembrudssmerter kræver mere end en dosisenhed, bør man overveje en dosisforhøjelse til næste tilgængelige højere styrke.












b)
Vedligeholdelse
Når en succesfuld dosis er fastlagt (dvs. at en episode gennemsnitligt behandles effektivt med en enkelt enhed), bør patienten holdes på denne dosis og bør begrænse forbruget til maksimalt fire Actiq i døgnet. 
Patienterne bør overvåges af uddannet sundhedspersonale for at sikre, at det maksimale forbrug på fire Actiq i døgnet ikke overskrides.

Fornyet justering af dosis
Actiqs vedligeholdelsesdosis bør øges, når patienten har behov for mere end én dosis pr. anfald ved flere på hinanden følgende anfald af gennembrudssmerter. Ved fornyet dosisjustering gælder de samme principper som ved dosistitrering (se ovenfor).

Hvis der opleves mere end fire anfald af gennembrudssmerter i døgnet, bør opiod-vedligeholdelsesbehandling mod vedvarende smerter revurderes. Hvis dosis i opiod-vedligeholdelsesbehandlingen øges, kan det blive nødvendigt atter at vurdere dosis af Actiq til behandling af gennembrudssmerter.

Hvis der ikke er tilstrækkelig smertekontrol, bør muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af tilgrundliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4.).

Det er af yderste vigtighed, at enhver dosis​retitrering af ethvert analgetikum kontrolleres af uddannet sundhedspersonale.
Behandlingsvarighed og -mål
Før påbegyndelse af behandling med Actiq bør der aftales en behandlingsstrategi, der omfatter behandlingsvarighed og mål, og en plan for afslutning af behandlingen med patienten i overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen bør der være hyppig kontakt mellem lægen og patienten med henblik på at vurdere behovet for fortsat behandling, overveje seponering og om nødvendigt justere dosis. I mangel af tilstrækkelig smertekontrol bør muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom tages i betragtning (se pkt. 4.4). Actiq må ikke bruges længere end nødvendigt.


Seponering af behandlingen
Actiq skal straks seponeres, når patienten ikke længere har episoder med gennembrudssmerter. Behandlingen for vedvarende baggrundssmerter skal opretholdes i henhold til ordinationen. Hvis det er påkrævet at seponere al opioidbehandling, skal lægen følge patienten nøje, for at håndtere risikoen for abstinenssymptomer fra pludseligt ophør.

Anvendelse til ældre

Ældre patienter har vist sig mere følsomme over for virkningen af fentanyl ved intravenøs indgivelse. Dosistitrering skal derfor foretages med særlig forsigtighed. Hos ældre er eliminationen af fentanyl langsommere og den terminale eliminations halveringstid længere. Dette kan resultere i akkumulation af den aktive substans og en større risiko for uønskede virkninger.

Formelle kliniske afprøvninger med Actiq er ikke udført hos ældre. Det er dog observeret i kliniske afprøvninger at patienter over 65 år kræver lavere doser af Actiq for at opnå succesfuld lindring af gennembrudssmerter.

Anvendelse til patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion 


Der skal udvises særlig forsigtighed under titreringen hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population


Unge på 16 år og derover


Samme dosering som til voksne. 


Børn og unge under 16

Actiqs sikkerhed og virkning hos børn i alderen 2-16 år er ikke klarlagt. Der er begrænset erfaring med anvendelse af Actiq til pædiatriske patienter, der får vedligeholdelses​behandling med opioider (se pkt. 5.1 og 5.2). Brug af Actiq anbefales derfor ikke til denne patientpopulation.

Administration

Actiq er beregnet til oromukosal administration og skal derfor placeres i munden ind mod kinden og flyttes omkring i munden ved hjælp af ved applikatoren med det formål at eksponere mest muligt af mucosa for lægemidlet. Actiq skal suges - ikke tygges - idet absorption af fentanyl via mundslimhinden er hurtig sammenlignet med systemisk absorption via mave-tarm-kanalen. Vand kan anvendes til at fugte mundslimhinden hos patienter med tørhed i munden.

Actiq skal anvendes over en periode på 15 minutter. Hvis der optræder tegn på overdreven opioidvirkning, før hele Actiq sugetabletten er indtaget, skal den omgående fjernes, og det bør overvejes at reducere fremtidige doser.

4.3 Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Patienter, der ikke modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, da der er øget risiko for respirationsdepression.
· Behandling af andre akutte smerter end gennembrudssmerter.
· Samtidig brug af monoaminooxidasehæmmere (MAO-hæmmere) eller behandling med MAO-hæmmere inden for de sidste 2 uger (se pkt. 4.4 og 4.5).

· Patienter, der er i behandling med lægemidler, der indeholder natriumoxybat.
· Alvorlig respirationsdepression eller alvorlig obstruktiv lungesygdom.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

På grund af risiciene, herunder død, i forbindelse med utilsigtet eksponering, forkert anvendelse og misbrug, skal patienter og deres omsorgspersoner rådes til at opbevare Actiq på et sikkert sted, som andre ikke har adgang til.


Utilsigtet anvendelse hos børn

Patienterne og deres omsorgspersoner skal instrueres om, at ACTIQ indeholder en aktiv substans i en mængde, der kan være livsfarlig for et barn.  Der er forekommet dødsfald hos børn, der ved et uheld indtog ACTIQ. 

Patienterne og deres omsorgspersoner skal instrueres om at opbevare alle enheder utilgængeligt og ude af syne for børn og at bortskaffe åbne og uåbnede enheder på korrekt vis. Den enkelte ambulante patient skal evalueres for potentiel utilsigtet eksponering af børn.

Vedligeholdelsesbehandling med opioider
Præparatet må ikke gives til patienter, der ikke får vedligeholdelsesbehandling med opioider, da de har en øget risiko for respirationsdepression og død. Det er vigtigt, at opioid-vedligeholdelsesbehandling mod vedvarende smerter er stabiliseret, før der indledes behandling med ACTIQ, og at patienten fortsætter med vedlige​holdelses​behandlingen under anvendelse af ACTIQ.

Tolerance og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afhængighed)

Der kan udvikles tolerance, fysisk afhængighed og psykisk afhængighed efter gentagen administration af opioider. Fentanyl kan misbruges på lignende vis som andre opioider, og alle patienter i behandling med opioider skal monitoreres for tegn på misbrug og afhængighed. Patienter med øget risiko for opioidmisbrug kan stadig behandles hensigtsmæssigt med opioider. Disse patienter skal dog monitoreres yderligere for tegn på forkert brug, misbrug eller afhængighed.

Gentagen brug af Actiq kan føre til opioidbrugsforstyrrelse (Opioid Use Disorder, OUD). En højere dosis og længere varighed af behandlingen med opioider kan øge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug eller tilsigtet forkert brug af Actiq kan føre til overdosering og/eller dødsfald. Risikoen for at udvikle OUD er øget hos patienter med en personlig eller familiær anamnese (forældre eller søskende) med stofbrugsforstyrrelser (herunder alkoholbrugsforstyrrelse), hos nuværende tobaksbrugere og hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svær depression, angst og personlighedsforstyrrelser).
Før påbegyndelse af behandling med Actiq og under behandlingen bør behandlingsmålene og en plan for seponering aftales med patienten (se pkt. 4.2). Før og under behandlingen bør patienten også orienteres om risici for og tegn på OUD. Patienten skal rådes til at kontakte lægen, hvis disse tegn forekommer.
Patienterne skal overvåges for tegn på stofopsøgende adfærd (f.eks. for tidlig anmodning om receptfornyelse). Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og psykoaktive lægemidler (såsom benzodiazepiner). Konsultation med en afhængighedsspecialist bør overvejes, hvis patienten har tegn og symptomer på OUD.

Hyperalgesi

Som ved andre opioider skal muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes i tilfælde af utilstrækkelig smertekontrol som reaktion på en øget dosis af fentanyl. En reduktion af fentanyldosis eller seponering af behandling med fentanyl eller en behandlingsgennemgang kan være indiceret.

Endokrine virkninger

Opioider kan muligvis påvirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller -gonade-aksen. Nogle af de forandringer der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolaktin og et fald i plasmakortisol og testosteron. Kliniske tegn og symptomer kan være manifestationer fra disse hormonale forandringer.

Der er rapporterede tilfælde af binyre insufficiens ved opioid anvendelse, inklusive fentanyl sugetabletter, hyppigere opstående ved anvendelse længere end en måned. Seponer opioderne for at få binyrefunktionen til at vende tilbage og forsæt behandlingen med kortikosterioder indtil binyrefunktionen vender tilbage. (se pkt. 4.8)

Respirationsdepression

Som ved alle opioider er der risiko for klinisk signifikant respirationsdepression i forbindelse med anvendelsen af ACTIQ, patienter skal monitoreres nøje. Der skal udvises særlig forsigtighed ved titrering af ACTIQ hos patienter med ikke alvorlig kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre medicinske tilstande, der gør dem disponerede for respirationsdepression, idet selv normale terapeutiske doser af ACTIQ yderligere kan nedsætte respirationsrefleksen indtil respirationssvigt.

Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser

Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central 

søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoxæmi. Brug af opioider øger risikoen for CSA på en dosisafhængig måde. Hos patienter med CSA skal det overvejes at nedsætte den samlede opioiddosis.

Alkohol

Samtidig anvendelse af alkohol med fentanyl kan forøge den depressive effekt, i nogle tilfælde med dødelig udgang (se pkt. 4.5).

Risici ved administration sammen med benzodiazepiner eller relaterede lægemidler

Brug af opioider, herunder ACTIQ, sammen med benzodiazepiner eller relaterede lægemidler kan føre til dyb sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici må opioider og benzodiazepiner eller relaterede lægemidler kun ordineres sammen med ACTIQ hos patienter, hvor alternative behandlingsmuligheder er utilstrækkelige.

Hvis det besluttes at ordinere ACTIQ sammen med benzodiazepiner eller relaterede lægemidler, skal der vælges den lavest effektive dosering og den samtidige anvendelse skal være af minimal varighed. Patienterne skal overvåges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation (se pkt. 4.5).

Interkraniel effekter af CO2 retention, svækket bevidsthed og hovedskader

ACTIQ bør kun administreres med yderste forsigtighed til patienter, der kan være specielt følsomme over for de intrakranielle virkninger af CO2 retention, så som patienter med tegn på øget intrakranielt tryk eller svækket bevidsthed. Opioider kan maskere det kliniske forløb hos en patient med en læsion i hovedet og bør kun anvendes, hvis det er klinisk sikkert.

Hjertesygdom

Fentanyl kan forårsage bradykardi. Fentanyl bør anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere eller allerede eksisterende bradyarytmier.

Lever og nyrefunktionsnedsættelse

ACTIQ bør desuden administreres med forsigtighed til patienter med lever- eller nyredysfunktion. Betydningen af nedsat lever- og nyrefunktion for medikamentets farmakokinetik er ikke undersøgt, men ved intravenøs administration er clearance af fentanyl påvist at ændres på grund af ændringer i metabolisk clearance og i plasma proteiner.

Efter administration af ACTIQ kan nedsat lever eller nyrefunktion både øge biotilgængeligheden og nedsætte den systemiske clearance af slugt fentanyl. Dette kan medføre øget og forlænget opioid effekt. Der bør derfor udvises særlig forsigtighed under titreringen af patienter med moderat eller alvorlig lever- eller nyresygdom.

Hypovolæmisk og hypotension

Behandling af hypovolæmiske patienter og patienter med hypotension bør nøje overvejes.

Karies i tænderne

Normal mundhygiejne anbefales for at reducere potentiel skade på tænderne. ACTIQ indeholder ca. 2 g sukker, og hyppig indtagelse øger risikoen for karies i tænderne. Hvis der opstår mundtørhed i forbindelse med brug af opioider, øges denne risiko. Regelmæssige tandlægebesøg under behandling med ACTIQ tilrådes.

Serotonergt syndrom

Der rådes til forsigtighed, når ACTIQ administreres sammen med lægemidler, der påvirker de serotoninerge neurotransmittersystemer.

Udviklingen af et muligt livstruende serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af serotoninerge lægemidler, såsom selektive serotoningenoptagshæmmere (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI’er) og serotonin-noradrenalingenoptagshæmmere (serotonin norepinephrine re-uptake inhibitors, SNRI’er), og sammen med lægemidler, der hæmmer serotoninmetabolismen (herunder monoaminoxidasehæmmere [monoamine oxidase inhibitors, MAO-hæmmere]) (se pkt. 4.3). Dette kan forekomme med den anbefalede dosis.

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

Hvis et serotonergt syndrom mistænkes, bør behandling med ACTIQ seponeres.

Anafylaksi, hypersensitivitet

Anafylaksi og hypersensitivitet er blevet rapporteret i forbindelse med oral transmukosale fentanyl produkter (Se pkt. 4.8)

Pædiatrisk population

ACTIQ anbefales ikke til børn og unge under 16 år på grund af mangle data vedrørende sikkerhed og virkning (Se pkt. 5.1 og 5.)

Hjælpestoffer

Glucose

Dette lægemiddel indeholder ca. 1,89 g glucose pr. dosis. Diabetespatienter skal tage hensyn hertil.
Bør ikke anvendes til patienter med glucose/galactosemalabsorption. 

Kan være skadeligt for tænderne.

Saccharose

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans, glucose/galactose-malabsorption og sucraseisomaltasemangel.

Kan være skadeligt for tænderne.

Natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. sugetablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Midler der påvirker CYP3A4 aktiviteten

CYP3A4 inhibitorer

Fentanyl metaboliseres af CYP3A4 isoenzym i leveren og i den intestinale mucosa. Potente inhibitorer af CYP3A4 som makrolidantibiotika (f.eks. erythromycin), antimykotika af azoltypen (f.eks. ketoconazol, itraconazol og fluconazol) og visse proteasehæmmere (f.eks. ritonavir) kan øge biotilgængeligheden af fentanyl efter indtagelsen og kan også nedsætte den systemiske clearance. Dette kan resultere i øget eller forlænget opioid virkning. Tilsvarende virkninger kan ses efter samtidig indtagelse af grapejuice, der vides at hæmme cytokrom CYP3A4. Derfor bør der udvises forsigtighed, når fentanyl indtages samtidig med CYP3A4-inhibitorer.

CYP3A4 inducere


Samtidig administration med stoffer, der inducerer 3A4-aktivit, kan reducere virkningen af Actiq.

Midler der kan forøge CNS depressionseffekten

Samtidig administration af fentanyl med medikamenter med virkning på CNS som andre opioider, sedativa eller hypnotika (herunder benzodiazepiner), medikamenter til generel anæstesi, phenothiaziner, beroligende midler, skeletmuskelrelaksantia, sederende antihistaminer, gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) og alkohol kan medføre additiv hæmmende virkning, hvilket kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller død. (se pkt. 4.4). 

Sederende lægemidler, såsom benzodiazepiner eller relaterede lægemidler

Hvis opioider bruges sammen med sederende lægemidler, såsom benzodiazepiner eller relaterede lægemidler, øger det risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død på grund af den additive CNS-hæmmende virkning. Dosis og varigheden af samtidig anvendelse skal begrænses (se pkt. 4.4).


Partielle opioid agonister/antagonister


Samtidig brug af partielle opioide agonister/antagonister (f.eks. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) frarådes. De har høj affinitet til opioide receptorer med relativt lav egenvirkning og modvirker derfor delvist fentanyls analgetiske virkning og kan forårsage abstinenssymptomer hos opioidafhængige patienter.
Serotoninerge lægemidler

Samtidig administration af fentanyl og et serotoninergt stof, såsom en selektiv serotoningenoptagshæmmer (SSRI) eller en serotonin-noradrenalingenoptagshæmmer (SNRI) eller en monoamineoxidasehæmmer (MAO-hæmmer), kan øge risikoen for serotonergt syndrom, en muligt livstruende sygdom.

Natriumoxybat 

Samtidig administration af lægemidler, der indeholder natriumoxybat og fentanyl er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Behandling med natriumoxybat skal seponeres, inden behandling med Actiq initieres.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ingen eller ikke- tilstrækkelige data om brugen af fentanyl hos gravide kvinder. Dyreforsøg har vist reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3).

Opioide analgetika kan forårsage neonatal respiratorisk depression. Ved langtidsbrug under graviditet kan der være en risiko for neonatale opioid abstinenssyndrom som kan være livstruende, hvis det ikke opdages og behandles, og dette kræver håndtering i henhold til vejledninger fra neonatale eksperter

Actiq bør ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nødvendigt.

Hvis langvarig opioid anvendelse er nødvendig i forbindelse med graviditeten, skal patienten advares om risikoen for neonatalopioidseponeringssyndrom, og det skal sikres, at en passende behandling er tilgængelig. (Se pkt. 4.8). 
Det anbefales ikke at bruge fentanyl under fødsel (inklusive kejsersnit), fordi fentanyl passerer placenta og kan medføre respiratorisk depression hos føtus. Overførselshastigheden er 0,44 (føtal-maternel ratio 1,00:2,27).
Amning

Fentanyl udskilles i modermælken og kan forårsage sedation og respirationsdepression hos det diende barn. Fentanyl bør ikke anvendes af ammende kvinder, og amning bør ikke genoptages før mindst 5 dage efter den sidste dosis fentanyl.

Fertilitet

Der er ikke tilgængelige data om human fertilitet. Dyrestudier tyder på, at den mandlige fertilitet kan være reduceret (Se pkt. 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre bil og betjene maskiner. Opioidanalgetika kan imidlertid nedsætte den mentale og/eller fysiske evne, der kræves til udførelse af potentielt farlige opgaver (f.eks. køre bil eller betjene maskiner). 

Patienter bør rådes til ikke at køre bil eller betjene maskiner, hvis de oplever søvnighed, svimmelhed, sløret syn eller dobbeltsyn, når de tager ACTIQ.

4.8 Bivirkninger
Typiske opioide bivirkninger kan forventes ved ACTIQ-behandling. Ofte ophører disse eller aftager i intensitet ved fortsat anvendelse af produktet når patienten er indstillet på den rette dosis. De alvorligste bivirkninger er respirationsdepression (som kan føre til apnø eller respirationsophør), kardiovaskulær påvirkning, hypotension og shock. Alle patienter bør følges med hensyn til disse symptomer.

Lokale reaktioner på applikationsstedet inklusive blødning fra tandkødet, irritation, smerter og sår er rapporteret.

Eftersom kliniske afprøvninger af ACTIQ blev designet til at evaluere sikkerhed og effekt ved behandling af gennembrudssmerter, var alle patienter i samtidig behandling med opioider såsom langtidsvirkende morphin eller transdermal fentanyl for deres vedvarende smerter. Det er derfor ikke muligt definitivt at separere virkningerne alene fra ACTIQ.

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret med ACTIQ og/eller andre fentanyl-holdige stoffer i kliniske studier og efter markedsføring. Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til MedDRA-konventionen opstillet efter systemorganklasse og hyppighed (defineres som: meget almindelig ≥1/10, almindelig ≥1/100 til <1/10, ikke almindelig ≥ 1/1.000 til <1/100, ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data):

	Systemorganklasse
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Ikke kendt

	Immunsystemet
	
	
	
	anafylaktiske reaktioner, tungeødemer, læbeødemer 

	Det endokrine system
	
	
	
	Binyre insufficiens, Hypoandrogenisme

	Metabolisme og ernæring
	
	appetitløshed
	
	

	Psykiske forstyrrelser

	
	forvirring, angst, 

hallucinationer, 

depression, emotionel labilitet
	abnorme drømme, forandret personlighed, abnorm tankegang, eufori
	Søvnløshed, stofafhængig-hed, stofmisbrug (se pkt 4.4), delirium

	Nervesystemet


	døsighed, svimmelhed, hovedpine
	bevidsthedstab, 

krampeanfald, 

vertigo, 

myoclonus, sedation, paræstesier (inklusive hypæstesi/circumoral paræstesi),

abnorm gang/inkoordination, smagsforstyrrelser
	koma, 

sløret tale
	

	Øjne
	
	abnormalt syn (sløret, dobbelt syn)
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	
	vasodilatation
	rødme, 

hedeture

	Luftveje, thorax og mediastinum
	dyspnø
	
	
	faryngeal ødem, 

respirationsdepression, søvnapnø

	Mavetarm-kanalen

	kvalme, 

opkastning, obstipation, mavesmerter
	tør mund, 

dyspepsi,

stomatitis,

forstyrrelser i tungen (f.eks. brændende følelse eller sår), 

flatulens,

forstørret abdomen
	ileus,  

mundsår, 

caries, 

gingival blødning
	tandtab, 

gingival recession, 

gingivitis, diarré

	Hud og subkutane væv


	
	pruritus, 

svedtendens, 

udslæt
	urticaria
	

	Nyrer og urinveje
	
	urinretention
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	asteni
	reaktioner på administrationsstedet, inklusive irritation, 

smerter og sår,

utilpashed
	
	fatigue, 

perifert ødem, pyreksi, 

abstinenssyndrom*, neonatal abstinenssyndrom (se pkt. 4.6), stoftolerance, blødning ved applikationsstedet

	Undersøgelser


	
	vægttab
	
	

	Skader, forgiftninger og komplikationer ved medicinske procedurer


	
	ulykkestilfælde (f.eks. fald)
	
	


*Opioidabstinenssymptomer såsom kvalme, opkastning, diarré, angst, kulderystelser, tremor og svedtendens er observeret med transmukusalt fentanyl 
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Tolerance
Der kan udvikles tolerance ved gentagen brug.

Stofafhængighed

Gentagen brug af Actiq kan medføre stofafhængighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for stofafhængighed er forskellig og afhænger af patientens individuelle risikofaktorer, doseringen og varigheden af opioidbehandling (se pkt. 4.4). 
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne på fentanyl-overdosering forventes at svare til dem, der eksisterer for intravenøs fentanyl og andre opioider, og er en udvidelse af stoffets farmakologiske virkning, hvor den mest alvorlig signifikante virkning er ændret mental status, bevidsthedstab, koma, kardiorespiratorisk stop, nedsat respiration, respirationsbesvær, og respirationssvigt, som har medført døden.

Der er observeret tilfælde af Cheyne-Stokes respiration ved overdosering af fentanyl, især hos patienter med hjertesvigt i anamnesen.
Der er også observeret toksisk leukoencefalopati ved overdosering af fentanyl.

Behandling

Umiddelbar behandling af opioid-overdosering omfatter fjernelse af Actiq ved hjælp af applikatoren, hvis den stadig ligger i munden, sikring af frie luftveje, fysisk og verbal stimulering af patienten, vurdering af bevidsthedsniveauet, åndedræts- og kredsløbsstatus samt om nødvendigt assisteret ventilation (åndedrætshjælp).

Overdosering (utilsigtet indtagelse) hos den opioidnaive person

Ved behandling af overdosering (utilsigtet indtagelse) hos en person, som ikke tidligere har fået opioider, skal der sørges for intravenøs adgang, og naloxon eller anden opioidantagonist bør anvendes efter, hvad der er klinisk indiceret. Varigheden af respirationsdepression efter overdosering kan være længere end virkningerne af opioidantagonisten (f.eks. er halveringstiden af naloxon mellem 30 og 81 minutter), og gentagen indgivelse kan være nødvendig. Der henvises til produktresumé for den enkelte opioidantagonist for nærmere oplysninger om sådan anvendelse.

Overdosering hos opioid-vedligeholdt patient

Til behandling af overdosis hos patienter i opioid-vedligeholdelsesbehandling bør der sørges for intravenøs adgang. Velovervejet anvendelse af naloxon eller anden opioidantagonist kan være berettiget i visse tilfælde, men det er forbundet med risiko for at fremkalde et akut abstinenssyndrom.

Selv om muskelstivhed med påvirkning af respirationen ikke er set efter anvendelse af Actiq, er dette muligt for fentanyl og andre opioider. Skulle dette forekomme, bør det behandles under anvendelse af assisteret ventilation, med en opioidantagonist, og som det yderste alternativ med et neuromuskulært blokerende middel.

4.10 Udlevering

A§4 (kopieringspligtigt)
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Opoidanalgetikum, phenylpiperidonderivat, ATC-kode: N02AB03. 
Fentanyl, en ren opioidagonist, virker primært ved interaktion med mµ-opioidreceptorer i hjernen, rygmarven og den glatte muskulatur. Det primære terapeutiske virkningssted er centralnervesystemet (CNS). Den klinisk mest nyttige farmakologiske virkning af interaktionen mellem fentanyl og mµ-opioid-receptorer er analgesi. Den analgetiske virkning af fentanyl er relateret til plasmakoncentrationen af den aktive substans, såfremt der tages tilstrækkelig højde for den tid, det tager at få det ind i og ud af CNS (en proces med 3-5 minutters halveringstid). Hos personer, der ikke tidligere har fået opioidbehandling, forekommer analgesi ved plasmakoncentrationer på 1 til 2 ng/ml, medens plasmakoncentrationer på 10-20 ng/ml ville fremkalde kirurgisk anæstesi og dyb respirationsdepression.

Hos patienter med kroniske cancersmerter på stabile doser af regelmæssigt administreret opioid til kontrol af deres kroniske smerter, medførte Actiq betydeligt mere lindring af gennembrudssmerter sammenlignet med placebo 15, 30, 45, og 60 minutter efter indgivelse.

Sekundære virkninger omfatter forøget tonus og mindskede kontraktioner af den glatte muskulatur i mave-tarm-kanalen, hvilket resulterer i forlængelse af fordøjelsestiden og kan være ansvarligt for opioidernes stoppende virkning.

Medens opioider generelt øger tonus i den glatte muskulatur i urinvejene, synes den generelle virkning at variere, og medfører i visse tilfælde vandladningstrang, i andre vandladningsbesvær. 

Alle opioid mµ-receptor-agonister, inklusive fentanyl, medfører dosisafhængig respirationsdepression. Risikoen for respirationsdepression er mindre hos patienter med smerter og patienter, der er i kronisk opioidbehandling og som udvikler tolerance over for respirationsdepression og andre opioide virkninger. Hos ikke-tolerante individer ses typiske respiratoriske virkningsmaksima 15 til 30 minutter efter indgivelse af Actiq, som kan vedvare i flere timer. 
Opioider kan muligvis påvirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller -gonade-aksen. Nogle forandringer, der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolactin og et fald plasmakortisol og plasmatestosteron. Kliniske tegn og symptomer kan være manifestationer fra disse hormonale forandringer (se også pkt. 4.8).
Sekundære farmakologiske virkninger omfatter miosis.
Pædiatrisk population

Erfaring med behandling af pædiatriske patienter under 16 år med Actiq er begrænset. I et klinisk forsøg blev 15 (ud af 38) pædiatriske patienter på 5-15 år, der havde smertegennembrud under vedligeholdelsesbehandling med opioider, behandlet med Actiq. Forsøget var for lille til at drage konklusioner om sikkerhed og virkning hos denne patientpopula​tion.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Generel introduktion

Fentanyl er meget lipofilt og absorberes meget hurtigt fra den orale mucosa, og langsommere fra konventionel gastrointestinal rute. Det undergår første passage hepatisk og intestinal metabolisme, og metabolitterne bidrager ikke til fentanyls terapeutiske virkninger.

Absorption

Fentanyls absorptionsfarmakokinetik er en kombination af hurtig oromukosal absorption og en langsommere gastrointestinal absorption af den slugte mængde fentanyl.

Cirka 25 % af den totale dosis Actiq absorberes hurtigt fra mundslimhinden. De resterende 75 % af den totale dosis synkes og absorberes derefter langsomt fra mave-tarm-kanalen. Cirka 1/3 af denne mængde (25 % af den totale dosis) undgår hepatisk og intestinal første passage-elimination og bliver systemisk tilgængeligt. Den absolutte biotilgængelighed er 50 % sammenlignet med intravenøst administreret fentanyl, ligeligt fordelt mellem hurtig transmukosal og langsommere absorption fra mave-tarm-kanalen.

 Cmax strækker sig fra 0,39 til 2,51 ng/ml efter brug af Actiq (200 mikrogram til 1600 mikrogram). (Tmax) er ca.20 til 40 minutter efter brug af en Actiq-enhed (område 20 – 480 minutter).

Distribution  

Dyredata viser, at fentanyl hurtigt distribueres til hjerne, hjerte, lunger, nyrer og milt efterfulgt af en langsommere redistribution til muskler og fedtvæv. Fentanyls plasmaprotein-binding er 80-85 %. Det væsentligste bindingsprotein er alfa-1-syre glykoprotein, men både albumin og lipoproteiner bidrager i et vist omfang. Den frie fraktion af fentanyl øges ved acidose. Det gennemsnitlige distributionsvolumen ved steady state (Vss) er 4 l/kg.
Biotransformation

Fentanyl metaboliseres i leveren og i intestinal mucosa til norfentanyl af CYP3 A4-isoform. Norfentanyl er ikke farmakologisk aktivt ved dyreforsøg.

Mere end 90 % af den indgivne dosis af fentanyl elimineres ved biotransformation til N-dealkylerede og hydroxylerede inaktive metabolitter. 

Elimination

Mindre end 7 % af dosis udskilles uændret i urinen, og kun cirka 1 % udskilles uændret i fæces. Metabolitterne udskilles hovedsageligt i urinen, mens fækal udskillelse er mindre væsentlig. Den totale plasmaclearance af fentanyl var 0,5 l/h/kg (område 0,3-0,7 l/h/kg). Den terminale eliminationshalveringstid efter administration af Actiq er cirka 7 timer.

Linearitet/non-linearitet

Dosisproportionalitet er demonstreret for de tilgængelige doser af Actiq (200 mikrogram til 1600 mikrogram).
Pædiatrisk population

I et klinisk forsøg blev 15 pædiatriske patienter på 5-15 år, der havde smertegennembrud under vedligeholdelsesbehandling med opioider, behandlet med Actiq i doser på 200-600 mikrogram. Værdierne for arealet under kurven bestemt ud fra de målte koncentrationer var dobbelt så høje hos mindre børn som hos unge (henholdsvis 5,25 og 2,65 ng∙time/ml) og fire gange højere hos mindre børn end hos voksne (henholdsvis 5,25 og 1,20 ng∙time/ml). Efter justering for vægt var værdierne for clearance og fordelingsvolumen de samme for hele alders​gruppen.
5.3 Non-klinisk sikkerhedsdata

De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet. 

 I toksicitetsforsøg, der undersøgte embryoføtal udvikling hos rotter og kaniner, sås ingen misdannelser eller abnorm udvikling, der kunne henføres til stoffet, når det blev administreret under organogenesen. 
I et forsøg med fertilitet og embryoets tidlige udvikling hos rotter sås en mandligt overført virkning ved høje doser (300 mikrogram/kg/dag subkutant) svarende til fentanyls sedative virkning i dyreforsøg.
I forsøg med præ- og postnatal udvikling hos rotter blev afkommets overlevelse signifikant reduceret af doser, der medførte alvorlig maternel toksicitet. De øvrige fund efter administration af maternelt toksiske doser til F1-afkom var hæmmet fysisk udvikling, sanser, reflekser og adfærd. Disse virkninger var enten indirekte virkninger, der skyldtes forandringer i moderdyrets omsorg og/eller nedsat diegivning eller en direkte virkning af fentanyl på afkommet.

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

6.1 Hjælpestoffer


Sugetablet:

Hydrerede dextrater (indeholdende glucose)

Citronsyre

Dinatriumphosphat

Kunstig bæraroma (maltodextrin (indeholder glucose), propylenglycol, kunstige smagsstoffer og triethylcitrat)

Magnesiumsterat.


Spiseligt bindemiddel anvendt til at fastgøre tabletten til håndtaget:

Modificeret majsbaseret stivelse (E 1450)

Flormelis (indeholder saccharose og majsstivelse)

Renset vand

Trykfarven:

 
Deioniseret vand

Voksfri hvid shellac 
 
Brilliant blå FCF (E 133)

Ammoniumhydroxid (E527) for pH justering
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 ∞C.


Opbevares i blisterpakning indtil brug

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser 

Hver enkelt Actiq dosisenhed er pakket i en varmeforseglet blisterpakning bestående af et papir/folielamineret låg og en PVC/Aclar-termoformet blister, i æske.

Pakningsstørrelser: 3, 6, 15 og 30 enkelte enheder.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Patienterne og deres omsorgspersoner skal instrueres om, at Actiq indeholder en aktiv substans i en mængde, der kan være livsfarlig for et barn. Patienterne og deres omsorgspersoner skal instrueres om at opbevare alle enheder utilgængeligt og ude af syne for børn og at bortskaffe åbnede enheder på korrekt vis.


Sugetabletter med resterende aktiv substans må på intet tidspunkt kasseres eller anbringes forkert. Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.
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8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
200 mikrog:
32317

400 mikrog:
32318

600 mikrog:
32319

800 mikrog:
32320

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

23. oktober 2001

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


7. oktober 2024
ACTIQ titreringsproces











Start med en dosering på 200 mikrogram











1. Patienten indtager ACTIQ over en periode på 15 minutter


   


2. Patienten venter 15 minutter. Hvis smertelindringen er 


  utilstrækkelig, anvender patienten en ekstra ACTIQ af samme styrke 





3. Ved flere på hinanden følgende episoder af gennembrudssmerter 


   prøver patienten denne ACTIQ-dosis








Opnåede patienten tilstrækkelig smertelindring med en ACTIQ?








Nej





Ja





Øg dosis til næste styrke*





Vellykket dosis nået





*Tilgængelige styrker omfatter styrkerne: 200, 400, 600 og 800 mikrogram
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