KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Actiq 200 mikrogram

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her pastil 200 mikrogram fentanil (sitrat olarak) icerir.

Her pastil dekstratlar (yaklagik olarak 2 gram glukoza esdeger), sukroz (yaklasik olarak 30
miligram pudra sekeri) ve propilen glikol (yapay cilek aromasi ve baski miirekkebinin bir
boliimii olarak) icerir.

Yardimci1 maddeler icin boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Integral oromukozal aplikatorlii sikistirilmig pastil.

Beyaz-kirli beyaz renkte, yenebilir yapistiriciyla, ilizerinde dozu yazili olan kirilmaya
dayanikli radyo opak aplikatore yapistirilmis, sikistirllmis ilag tozundan ila¢ matriksi seklinde
formiile edilmistir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Actiq, kronik agrilar icin opioid idame tedavisi uygulanmakta olan kanser vakalarinda,
aniden ortaya c¢ikan siddetli agrilarin (kacak agri; breakthrough pain) kontrol altina
alinmasinda endikedir. Bu agrilar, normalde kontrol altina alinabilen inat¢1 agrilarin gecici
alevlenmesidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:

Opioide bagl yan etkilerin riskini azaltmak ve “en uygun” dozu belirlemek icin titrasyon
islemi sirasinda hastanin profesyonel saglik personeli tarafindan yakindan izlenmesi gerekir.
Preparatin kullanilmayan béliimii uygun bir sekilde atilmalidir. Hastalar, Actiq’in ¢ocuklarin
ulasamayacag bir yerde saklanmasi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Uygulama sekli:

Actiq, oromukozal kullanim i¢in tasarlanmistir; aplikatorii araciligiyla agizda dolastirilarak
emilmelidir. Boylelikle mukozal temas maksimize edilmis olur. Preparat ¢ignenmemelidir,
emilmelidir, ¢iinkii fentanilin bukkal mukoza tarafindan emilimi, gastrointestinal yoldan
sistemik emilimine oranla daha hizhidir. Agzi1 kuru olan hastalarda bukkal mukozanin
nemlendirilmesi i¢in su kullanilabilir.

Preparat 15 dakikalik bir siire icinde tiiketilmelidir. Ag1z i¢indeki preparat tamamen bitmeden
asin1 opioid etki gozlenmesi durumunda hemen cikarilmali ve daha sonraki dozlarin
azaltilmasi konusu dikkate alinmalidir.



Doz titrasyonu

Yeterli analjezi ve minimum yan etkiyi saglayan “en uygun” dozu belirlemek i¢in dozaj
bireysel olarak titre edilmelidir. Klinik deneylerde, ani siddetli agrilar icin en uygun Actiq
dozu belirlemede, hastada kullanilan giinliik opioid idame dozundan faydalanilmamistir.

Actiq ile titre edilmeden Once, hastalarin siirekli agrilart opioid tedavi yoluyla kontrol altinda
tutuluyor olmali ve giinde 4 kezden fazla ani agr1 krizi yasamamis olmalidir.

Tedavide baslangi¢ dozu 200 mikrogram olmalidir; gerektiginde mevcut formlar (200, 400 ve
800 mikrogram) kullanilarak, dozaj ayarlanir. Hastalarda dozaj, ani ve siddetli bir agn krizine
kars1, belirli bir dozda kabul edilebilir yan etkilerde uygun analjezi saglanana kadar hasta
dikkatle izlenerek diizeltilmelidir. Bu doz, “en uygun” doz olarak tanimlanir.

Titrasyon sirasinda, hastanin bir doz Actiq kullanmasinda 15 dakika sonra uygun analjezi elde
edilemezse, ayn1 doz bir kez daha verilebilir. Ancak tek bir agr1 krizi i¢in iki defadan fazla
doz Actiq kullanilmamalidir.

1600 mikrogramlik uygulama ile sadece hastalarin azinda nadiren ikinci bir doza ihtiyag
duyulur.

Birbirini takip eden ani ve siddetli agn krizlerinde, kriz basina birden fazla doza ihtiyac
duyuluyorsa dozun arttirilarak, bir yiiksek dozdaki preparatin kullanilmas1 gerekebilir.

Actiq® Doz Titrasyonu

Baslangic dozu 200 mikrogram

s

1. Hasta 15 dakika i¢inde 200 mcg’lik Actiq
kullanir.

2. Kullanim sonras1 15 dakika beklendiginde
analjezi yetersiz kalirsa hasta ayn1 dozda
bir Actiq daha kullanir. «—

3. Hasta bu Actiq dozunu birbirini takip eden
ani ve siddetli agr krizlerinde kullanir

\
Tek bir Actiq dozuyla hastanin agrilar
yeterli Ol¢iide kesildi mi?

\ \
Evet Hayir
s s
En uygun doz Bir yiiksek doz
belirlenmistir denenir*

* Tiirkiye’de mevcut dozaj formlart: 200, 400 ve 800 mikrogram



Idame

Uygun bir doz belirlendikten sonra (ortalama olarak, bir kriz tek bir dozaj formuyla tedavi
edilebildiginde), hasta bu dozla devam etmelidir ve giinliik Actiq tiiketimini en fazla dort doz
ile sinirlamalidir.

Hastalarin giinde maksimum dort iinite Actiq limitini asmadiklarindan emin olunmasi i¢in
profesyonel saglik personeli tarafindan izlenmesi gerekir.

Dozun veniden ayarlanmasi

Birbirini takip eden dort giinden uzun bir siire boyunca giinde dort ani ve siddetli agn krizi
yasandiginda, kalict agn icin kullanilan uzun etkili opioid dozu tekrar degerlendirilmelidir.
Uzun etkili opioid dozu arttirilirsa ani, siddetli agrilan1 tedavi etmek i¢in kullanilan Actiq
dozunun da tekrar gézden gecirilmesi gerekebilir.

Her tiirlii analjezik doz yeniden ayarlanirken profesyonel bir saglik personeli tarafindan
izlenmelidir.

Tedavinin kesilmesi

Kalic1 agrilar i¢in kronik opioid tedavisine devam eden hastalarin ani ve siddetli agrilari i¢in
Actiq’e gerek duyulmadiginda, Actiq tedavisi hemen kesilebilir.

Opioid tedavisinin tamamen kesilmesinin gerektigi durumlarda, ani geri-cekilme
goriilmemesi icin opioid dozunun azaltilarak kesilmesi sirasinda kullanilan Actiq dozu da
dikkate alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlama isleminin 6zellikle dikkatle
gerceklestirilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon:
Actiq’in, cocukluk ve adolesan donemde kullamimuyla ilgili uygun pozoloji ve giivenlilik
bilgisi bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarin intravendz yoldan uygulanan fentanilin etkilerine karsi daha hassas olduklari
gozlenmistir. Bu nedenle yaslilarda doz titrasyonunda ozellikle dikkat edilmesi gerekir.
Yaslilarda fentanil eliminasyonu daha yavastir ve terminal eliminasyon yarilanma siiresi daha
uzundur; bu nedenle etkin madde birikimi olabilir ve bu da istenmeyen yan etki riskini
arttirabilir.

Yaslhilarda Actiq kullanimini arastirmak amaciyla klinik arastirmalar gerceklestirilmemistir.
Ancak, klinik arastirmalarda 65 yas {izeri hastalarda, ani baslangicli siddetli agrilarin basarili
bir sekilde dindirilmesi i¢in daha diisiik dozlarda Actiq’in yeterli oldugu gézlenmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asirt duyarlilik
durumunda,



Monoamin-oksidaz (MAQO) inhibitorlerinin eszamanli kullanimi veya MAO inhibitérlerinin
kullaniminin birakilmasindan sonraki iki hafta igerisinde,

leri derecede solunum depresyonu veya siddetli obstriiktif akcifer hastaliginda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Actiq tedavisine baglamadan once, hastanin kalici siirekli agrisini tedavi etmek i¢in kullanilan
uzun siireli opioid tedavisinin stabilize edilmesi 6nemlidir.

Fentanil gibi opioidlerin tekrar tekrar uygulanmasi sonucunda tolerans ve fiziksel ve/veya
psikolojik bagimlilik olusabilir. Ancak tedavi amacl opioid kullanimi sonrasinda iatrojenik
bagimlilik nadirdir.

Tiim opioidlerde oldugu gibi Actiq kullanimu ile ilgili olarak da klinik a¢idan énemli solunum
depresyonu riski mevcuttur. Ozellikle ileri derecede olmayan kronik akciger yetmezligi veya
kendilerini solunum depresyonuna iten baska bir rahatsizligi olan hastalarda Actiq titrasyonu
dikkatle yapilmalidir, ciinkii normal terapotik dozdaki Actiq bile solunum iglevlerini solunum
yetmezligi noktasina kadar diisiirebilir.

Uriin, hi¢ opioid kullanmamis hastalara verilmemelidir, ¢iinkii solunum depresyonu riski
yiiksektir ve bu hasta popiilasyonu i¢in en uygun doz heniiz belirlenmemistir.

Preparat, intrakranial basinci yiiksek hastalar veya biling kaybi olan hastalar gibi CO,
retansiyonunun intrakranial etkilerine karsi duyarlhilik gosterme ihtimali olan hastalarda ¢ok
dikkatli uygulanmalidir. Opioidler kafa travmali hastalarda klinik seyri saptirabilir ve bu
hastalarda yalnizca klinik durumun gerektirdigi zaman kullanilmalidir.

Intravenoz fentanil bradikardiye neden olabildiginden, preparatin bradiaritmisi olan hastalarda
dikkatle kullanilmasi Onerilir.

Actiq, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastlarda dikkatle kullanilmalidir. Karaciger ve
bobrek yetmezliginin ilacin farmakokinetigi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir, ancak
hepatik ve renal hastalik durumunda intravendz olarak uygulandiginda, metabolik klerens ve
plazma proteinlerindeki degisikliklerden dolay1 klerensinin degistigi gozlenmistir. Yetersiz
karaciger ve bobrek fonksiyonu, fentanilin biyoyararlanimini arttirip sistemik klerensini
diisiirebilir, bu da arttirilmis ve daha uzun opioid etkiye yol agabilir. Bu nedenle orta ve ileri
derecede hepatik veya renal hastalarda doz titrasyon islemleri dikkatle yapilmalidir.

Hipovolemisi ve hipotansiyonu olan hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Diyabetik hastalar preparatin karbonhidrat igerigi konusunda uyarilmalidir (%93 dekstroz
monohidrat ve %7 maltodekstrin; Bir pastil yaklasik 2 gram glukoz yiikii olusturur). Fruktoz
intolaransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetersizligi gibi nadir
kalitsal problemi olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Dislere herhangi bir zarar gelmemesi icin normal oral hijyen 6nerilmektedir.

Hasta olmayanlarin, 6rnegin kaza sonucu ¢ocuklarin ilaca maruz kalmasi olasiligi géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Preparat kullanimdan 6nce ve sonra daima g¢ocuklarin ve hasta olmayanlarin goriis alani
disinda ve ulasamayacaklar yerlerde saklanmalidir. Uriiniin kullanimi ve atimi ile ilgili
direktifler i¢in bkz. boliim 6.6.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fentanil karacigerde ve intestinal mukozada CYP3A4 izoenzimi tarafindan metabolize edilir.
Makrolid antibiyotikler gibi, CYP3A4’e karsi etkili inhibitorler, ( ornegin eritromisin, azol
antifungaller, (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)), ve belirli proteaz inhibitorleri, 6rnegin
ritonavir, oral yoldan alinan fentanilin biyoyararlanimini artirabilir ve sistemik klerensini
diisiirebilir, bu da daha fazla ve uzun opioid etkilere yol acabilir. Benzer bir etki CYP3A4’ii
inhibe ettigi bilinen greyfurt suyunun birlikte tiiketilmesi sonucunda da goriilebilir. Bu
nedenle fentanil’ in CYP3A4 inhibitorleriyle ayni anda verilmesi konusunda dikkatli
davranilmasi onerilmektedir.

Diger opioidler, sedatifler veya hipnotikler, genel anestezikler, fenotiyazinler, sakinlestiriciler,
cizgili kas gevseticileri, sedatif etkili antihistaminikler dahil olmak iizere bagska merkezi sinir
sistemi depresanlar1 ve alkoliin kullanimi daha fazla depresan etki olusmasina neden olabilir.

Geri-¢ekilme bulgulari, nalokson gibi opioid antagonist etkisi olan ilaglarin veya
agonist/antagonist karisimi1 analjeziklerin (6rne8in pentazosin, butorfanol, buprenorfin,
nalbufin) uygulanmasiyla bastirilabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Gebelik donemi

Fentanilin hamile kadinlarda kullanimi konusunda yeterli veri mevcut degildir. Opioid
analjezik ajanlar neonatal solunum depresyonuna yol acabilir. Hamilelik sirasinda uzun siireli
kullanimda neonatal geri-cekilme bulgulart riski mevcuttur. Actiq, kesin gerekli olmadigi
stirece hamilelerde kullanilmamalidir.

Dogum esnasinda fentanil kullanimi 6nerilmemektedir ciinkii fentanil plasentadan gecer ve
fetiiste solunum depresyonuna yol agabilir. Plasenta yoluyla transfer oran1 0.44’tiir
(fetal:maternal oran = 1:2.27).

Laktasyon donemi

Fentanil anne siitiine gecmektedir, bu nedenle ¢ocuklarin1 emziren anneler, cocukta sedasyon
ve/veya solunum depresyonu olusma ihtimaline karsi Actiq kullanmamalidir. Son fentanil
kullaniminin iizerinden en az 24 saat gecmeden emzirme islemi tekrarlanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarla yapilan caligsmalarda fentanilin iiremeye bagli toksisiteye neden oldugu
gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makina kullanmaya etkisi konusunda herhangi bir ¢alisma gerceklestirilmemistir.
Ancak opioid analjezikler, ara¢ veya makina kullanimi gibi gerceklestirmesi potansiyel
tehlike tasiyan isler icin gerekli olan zihinsel ve/veya fiziksel giicli olumsuz etkileyebilir.



Hastalar, Actiq kullandiklarinda uyku, bas donmesi ve gormede degisiklikler (bulanik gorme,
cift gorme) hissederlerse ara¢ veya makina kullanmamalar konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Actiq kullanimiyla g6zlenen advers etkiler tipik opioid yan etkilerdir. Siklikla bu opioid yan
etkiler, preparatin kullanimina devam edildigi siire icinde ve hastaya en uygun doz ayarlamasi
yapildiginda yok olur veya siddeti azalir. Buna ragmen en ciddi advers etkiler arasinda apne
ve solunum durmasina yol agabilen solunum depresyonu, dolasim depresyonu, hipotansiyon
ve sok bulunmaktadir ve tiim hastalar bu nedenle yakindan izlenmelidir.

Pazarlama sonrasi ilacin uygulama yeriyle ilgili aralarinda diseti kanamalar1 ve tahriginin de
bulundugu yan etkiler bildirilmistir.

Preparatin etkinlik ve emniyet profilini belirlemek icin gerceklestirilen klinik arastirmalar,
preparatin ani baglayan siddetli agrilara kars1 etkinligi degerlendirmek amaciyla tasarlandigi
icin, tiim hastalar siirekli kalic1 agrilar i¢in modifiye salimli morfin veya transdermal fentanil
gibi opioidler kullanmaktaydi. Bu nedenle advers etkilerin yalnizca Actiq ile iligkili
olduklarmi sdylemek zordur.

Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (=1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000), cok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin: Uykuya meyil, sersemlik hali.
Yaygin: Basagrisi, miyoklonus, tat algilama bozukluklari.
Yaygin olmayan: Parestezi (hiperestezi ve agiz ¢evresi parestezi dahil), anormal

yiiriiytis/inkoordinasyon.
Goz hastalhiklar::
Yaygin olmayan: Anormal goérme (bulanik gérme, ¢ift gérme).
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari:
Yaygin olmayan: Dispne.
Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygin: Bulanti, kabizlik.

Yaygin: Kusma, agizda kuruma, karin agrisi, idpepsi, agizda iilserler/stomatit,
dil hastaliklar (6rnegin dilde yanma hissi, iilserler)

Yaygin olmayan: Flatulans, karinda siskinlik.
Bobrek ve idrar hastaliklar::

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin: Kasinti, terleme.

Yaygin olmayan: Dokiintii.



Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anoreksi.

Yaralanma ve zehirlenme:

Yaygin: Kazayla yaralanma (6rnegin diisme)
Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Vazodilatasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Asteni:

Yaygin olmayan: Kiriklik.

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Konfiizyon, anksiyete, haliisinasyon, anormal diisiince.

Yaygin olmayan: Anormal rilya gérme, depersonalizasyon, depresyon, emosyonel
labilite, 6fori

4.9 Doz asim ve tedavisi

Fentanil doz asiminin semptomlarmin intravenéz fentanil ve diger opioidlerle 6zellikleri
acisindan benzer olacagi beklenmektedir ve bu semptomlar farmakolojik etkilerinin bir
uzantisi olup en ciddi olan1 solunum depresyonudur.

Opioid doz asiminin hemen kontrol altina alinmasi icin, preparat hemen aplikatorii yoluyla
uzaklastirilir, temiz hava gelmesi saglanir, hasta fiziksel ve sozle uyarilir, biling seviyesi,
nefes ve dolasim durumu degerlendirilir ve gerekirse solunum destegi verilir.

Opioid kullanmamis kiside (kaza sonucu) gerceklesen doz asimimin tedavisi icin, klinik
acidan Onerildigi iizere, intravendz yoldan nalokson veya diger bir opioid antagonisti
kullanilmalidir. Doz agimim takip eden solunum depresyonunun etkisi opioid antagonistinin
etkisinden uzun olabilir (6rnegin, naloksonun yarilanma siiresi 30 - 81 dakika arasindadir), bu
nedenle tekrar tekrar uygulanmasi gerekebilir. Bu tiir bir kullanim ile ilgili olarak ayrintili
bilgi icin kullanilan opioid antagonistinin Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurulmalidr.

Opioid kullanicis1 olan hastalarda doz asiminin tedavisi icin intravendz yoldan miidahele
gereklidir. Nalokson veya bir baska opioid antagonistinin kullanimi bazi durumlarda mantikli
olabilir, ancak bir akut geri-cekilme sendromuyla karsilasma riski mevcuttur.

Actiq kullamimindan sonra kas sertlesmesine bagl solunum giicliigii gozlenmemistir ancak bu
durum fentanile benzer sekilde diger opioidlerle de goriilebilir. Boyle bir durum ile
karsilasilirsa, solunum destegi, bir opioid antagonisti ve son alternatif olarak bir néromiiskiiler
blokerle kontrol altina alinabilir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Opioid analjezik, fenilpiperidon tiirevi
ATC kodu: NO2A BO3.



Saf bir opioid agonisti olan fentanil beyin, omuriligi ve diiz kas dokusunda yer alan mii-
opioid reseptorlerine baglanarak etki eder. Terapotik etkisi, esas olarak merkezi sinir sistemi
(MSS) iizerindendir. Fentanilin mii-opioid reseptorleriyle etkilesiminin klinik acidan en
faydali farmakolojik etkisi analjezidir. Fentanilin analjezik etkisi etkin maddenin, merkezi
sinir sistemine girisi icin uygun diizey saglayan kan diizeyleriyle iligkilidir. Opioid
kullanmamus bireylerde analjezi, kandaki seviye 1-2ng/mL oldugunda ger¢eklesirken, kandaki
seviye 10-20 ng/mL oldugunda cerrahi anestezi ve ileri derecede solunum depresyonu olusur.

Actiq, siirekli kalict agrilarinin kontrolii icin diizenli bir program kapsaminda sabit bir dozda
opioid kullanilan kronik kanser agrili hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda, uygulamadan
15, 30, 45 ve 60 dakika sonra ani baglayan siddetli agrilara kars1 cok daha etkili bulunmustur.

Fentanilin ikincil etkileri arasinda gastro-intestinal diiz kaslarin tonusunu arttirmasi ve
kasilmalarin1 azaltmasi ile gastro-intestinal transit siiresini uzatmasi yer almaktadir. Bu etkiler
opioidlerin kabizliga neden olmalarini aciklayabilir.

Opioidler ¢ogunlukla idrar yollarinin diiz kaslarinin tonusunu arttirmasina ragmen bunun idrar
yapma tizerindeki etkisi degiskendir: baz1 durumlarda sik idrar ihtiyaci yaratirken bazen de
idrar giicliigiine neden olabilir.

Fentanil dahil tiim mii-reseptorii agonistleri doza bagli solunum depresyonuna yol acar.
Solunum depresyonu riski, agrist1 olan ve kronik opioid tedavisi altinda olup solunum
depresyonuna ve diger opioid etkilerine karsi diren¢ kazanmis olan hastalarda daha azdir.
Direngsiz vakalarda, Actiq uygulamasindan 15-30 dakika sonra tipik pik solunum etkileri
gozlenir ve birkag saat devam edebilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Fentanil ileri derecede lipofiliktir ve oral mukoza tarafindan ¢ok hizli absorbe edilir. Gastro-
intestinal yoldan daha yavag absorbe edilir, bu yoldan alindiginda hepatik ilk-gecis etkisine ve
intestinal metabolizmaya ugrar ve olusan metabolitler fentanilin terapotik etkisine katkida
bulunmaz.

Emilim:

Actiq preparatindaki fentanilin absorbsiyon farmakokinetigi, hizli oromukozal absorbsiyon ile
mide-barsak sisteminden emilen fentanilin yavas gastro-intestinal absorbsiyonunun bir
kombinasyonudur. Uygulanan toplam dozun yaklasik %25’ bukkal mukoza tarafindan hizla
absorbe edilir. Dozun geri kalan %75’ mide-barsak sistemine giderek buradan yavasca
absorbe edilir. Bu miktarin yaklasik 1/3’1i (total dozun %25°1) hepatik ve intestinal ilk gecis
eliminasyonunu asar ve sistemik terapotik etkiden sorumludur. Intravendz fentanil ile
karsilastirildiginda nihai biyoyararlamim yaklasik %50’dir; bunun yaris1 hizli oromukozal
yarisi da yavas gastro-intestinal absorbsiyon seklindedir. 200-1600 mikrogram Actiq
alimindan sonra 0.39-2.51 ng/mL diizeyindeki Cmax degerlerine ulasilir. Tmax siiresine; bir
Actiq dozunun alinmasinda yaklasik 20-40 dakika sonra (20-480 dakika) ulasilir.

Dagilim

Hayvan deneyleri fentanilin hizla beyin, kalp, akcigerler, bobrek ve dalaga dagildigimi ve
sonra daha yavas bir sekilde kas ve yag dokusuna dagildigim1 gostermistir. Fentanilin plazma
proteine baglanma oram1 %80-85’tir. Ana baglanma proteini alfa-1-asit glikoproteinidir, ancak
albumin ve lipoproteinler de belirli bir oranda katkida bulunmaktadir. Fentanilin serbest
fraksiyonu asidozla birlikte artmaktadir. Sabit plazma diizeylerine ulasildiginda ortalama
dagilim hacmi (Vss) 4 litre/kg’dir.



Biyotransformasyon

Fentanil karaciger ve intestinal mukozada CYP3A4 isoform tarafindan norfentanile
metabolize edilir. Hayvan caligsmalarinda norfentanil farmakolojik acidan aktif degildir.
Uygulanan fentanil dozunun %90’indan fazlasi biyotransformasyon yoluyla N-dealkile
edilmis ve hidroksile edilmis aktif olmayan metabolitlere doniistiiriilerek elimine edilmistir.

Eliminasyon

Dozun %7’sinden azi degismeden idrarla atilir; degismeden feces ile atilan boliimii yalmizca
%1 kadardir. Metabolitler ¢cogunlukla idrar ile atilirken feces ile atilan miktarlar daha azdir.
Fentanilin toplam plazma klerensi 0.5 litre/saat/kg’dir (0.3-0.7 litre/saat/kg araligi). Nihai
eliminasyon yarilanma siiresi Actiq uygulamasindan yaklasik 7 saat sonradir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum

Actiq’in mevcut farmasotik dozaj sekilleri ile dozaj arasinda (200 mikrogram-1600
mikrogram) dogru oranti oldugu gosterilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligmalarindan
elde edilen klinik Oncesi veriler insanlara yonelik ©0zel bir zararin bulunmadiginm
gostermektedir.

Disi siganlarda yapilan caligmalarda fertilitede azalma ve embryo mortalitesinde artis
gosterilmistir. Daha yakin zamanda yapilan ¢alismalar embryo {izerindeki etkilerin, maddenin
gelismekte olan dogrudan etkisine bagli olarak degil, maternal toksisiteyle iligkili oldugunu
gostermistir. Pre ve postnatal gelisimle ilgili yapilan bir ¢aligmada, maternal agirlig1 hafifce
azaltan dozlarin, yavrulardaki sagkalim oranlarini anlamli olarak diisiirdiigli gdsterilmistir. Bu
etki ya degisen maternal sartlara ya da fentanilin annelerdeki dogrudan etkisine bagl olabilir.
Yavrularin somatik gelisiminde ve davranislarinda etki gozlenmemistir. Teratojen etki
gosterilmemistir.

Uzun donem karsinojenite ¢calismalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Dekstratlar (glukoz iceren)

Susuz sitrik asit

Susuz disodyum fosfat

Yapay cilek aromas1 (maltodekstrin, propilen glikol, yapay aromalar ve trietilsitrat)
Magnezyum stearat

Pastili cubuga tutturmak icin kullamilan yenebilir yapistirici:

Modifiye gida misir nisastas1 (E1450)
Sekerleme sekeri (sukroz ve misir nisastasi)
Saf su



Baski icin kullamilan miirekkep:

Deiyonize su

De-waxed beyaz shellac

Propilen glikol

Sentetik mavi komiir zifti boyasi1 (E133)

6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
3 yil.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C tizeri sicakliklarda saklanmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir dozdaki Actiq, folyo kaplh kagit ve 1s1 ile sekillendirilmis PVC/Aclar’ 1n yine 1s1 ile
birlestirilmesinden olusan blister ambalajlarda bulunmaktadir ve 3 {iinite iceren karton
kutularda sunulmaktadir.

6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
(Ayrintili kullanim bilgileri i¢in bkz. 4.2)

Hastalar ve bakicilar1 Actiq’de bulunan aktif maddenin bir cocuk icin fatal olabilecek
miktarda oldugu konusunda uyarilmalidir. Hastalar ve bakicilari, tiim iinitelerin ¢ocuklarin
ulasamayacaklar1 yerlerde saklanmasi ve ag¢ilmis olan preparatin uygun sekilde atilmasi
konusunda uyarilmalidir.

Uzerinde aktif madde kalintis1 olan pastil hi¢ bir zaman atilmamali veya yanlis bir yere
konmamalidir. Kullanilmig olan iiriin veya iiriin ile ilgili herhangi bir artik madde yerel
uygulamalar dogrultusunda imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Adr: Genesis Ila¢ ve Saglik Uriinleri A.S.

Adresi: Omer Avni Mah. Inebolu Sokak. Siimbiil Konak Apt. No: 85 K:2 D:3
34427 Beyoglu, istanbul

Tel. No.: (+90) 212 — 245 55 80

Faks No.: (+90) 212 - 245 57 33

Uretim yeri: Cephalon Corporation, Salt Lake City, Utah 84116 ABD
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8. RUHSAT NUMARASI
119/82

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 03.04.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN REVIiZYON TARIiHI
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