
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 
5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria farmacoterapeutica: analgesici
oppioidi, derivati della fenilpiperidina, codice ATC: N02AB03. Il fentanil, un ago-
nista oppioide puro, agisce principalmente attraverso l’interazione con i recet-
tori oppioidi m in sede cerebrale, cerebrospinale e sulla muscolatura liscia. Il
principale sito della sua azione terapeutica è il sistema nervoso centrale (SNC).
L’effetto farmacologico dell’interazione di fentanil con i recettori oppioidi m di
massima utilità dal punto di vista clinico è l’analgesia. Gli effetti analgesici di
fentanil sono correlati ai livelli ematici del principio attivo, se si prende in debi-
ta considerazione il ritardo di ingresso e di uscita dal SNC (un processo con
un’emivita pari a 3-5 minuti). Nei soggetti mai trattati con oppioidi, l’analgesia
si verifica in presenza di livelli ematici fra 1 e 2 ng/ml, mentre per un’aneste-
sia chirurgica ed una profonda depressione respiratoria sono necessari livelli
ematici di 10-20 ng/ml. In pazienti affetti da dolore oncologico cronico che
ricevono dosi stabili di oppioidi secondo un regolare programma per il control-
lo del dolore persistente, Actiq ha prodotto un sollievo dal dolore episodico
intenso, di gran lunga maggiore rispetto al placebo, a 15, 30, 45 e 60 minuti
dalla somministrazione. Fra le azioni secondarie del farmaco vi sono l’aumen-
to del tono e la diminuzione delle contrazioni della muscolatura gastrointesti-
nale liscia, che portano ad un prolungamento del tempo di passaggio attraver-
so il tubo gastroenterico e possono essere responsabili dell’effetto costipante
degli oppioidi. Mentre in generale gli oppioidi accrescono il tono della musco-
latura liscia delle vie urinarie, l’effetto globale tende a variare. In taluni casi si
riscontra l’urgenza nella minzione, in altri una minzione difficoltosa. Tutti gli
agonisti oppioidi dei recettori m, fentanil compreso, producono una depressio-
ne respiratoria dose-dipendente. Il rischio di depressione respiratoria è ridotto
nei pazienti che accusano dolore e in coloro che ricevono terapia oppioide cro-
nica, i quali sviluppano tolleranza alla depressione respiratoria e ad altri effetti
degli oppioidi. Nei soggetti intolleranti, normalmente il picco degli effetti respi-
ratori compare dopo 15-30 minuti dalla somministrazione di Actiq e gli effetti
possono persistere anche per molte ore.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Introduzione generale. Il fentanil è altamente lipofilo e viene assorbito molto
rapidamente attraverso la mucosa orale e più lentamente attraverso la classi-
ca via gastrointestinale. È soggetto a metabolismo di primo passaggio epatico
ed a metabolismo intestinale. I metaboliti non contribuiscono all’effetto tera-
peutico del fentanil.
Assorbimento. La cinetica di assorbimento del fentanil dell’Actiq è una combi-
nazione dell’assorbimento rapido oromucosale e del più lento assorbimento
gastrointestinale del fentanil ingerito. Il 25% circa della dose totale di Actiq
viene rapidamente assorbito dalla mucosa orale. Il rimanente 75% della dose
viene ingerita e lentamente assorbita dal tratto gastrointestinale. Circa 1/3 di
questa quantità (25% della dose totale) sfugge al metabolismo di primo pas-
saggio epatico ed intestinale e si rende disponibile a livello sistemico. La bio-
disponibilità assoluta è circa del 50% rispetto al fentanil somministrato per via
endovenosa, divisa equamente tra rapido assorbimento oromucosale e più
lento assorbimento gastrointestinale. La Cmax è compresa    tra 0,39 e 2,51
ng/ml dopo il consumo di Actiq (da 200 microgrammi a 1600 microgrammi),
mentre la comparsa del picco plasmatico (Tmax) varia da 20 a 40 minuti dal-
l’inizio dell’assuzione dell’unità di Actiq (range 20-480 minuti).
Distribuzione. I dati sugli animali mostrano che il fentanil si distribuisce rapi-
damente a cervello, cuore, polmoni, reni e milza, seguito da una più lenta ridi-
stribuzione a muscoli e tessuto adiposo. Il legame del fentanil alle proteine pla-
smatiche  è dell’80-85%. La principale proteina a cui il composto si lega è l’al-
fa-1-acido glicoproteina, ma sia l’albumina che le lipoproteine contribuiscono
in varia misura al legame. La frazione libera di fetanil aumenta con l’acidosi. Il
volume medio di distribuzione all’equilibrio (Vss) è 4 l/kg.
Biotrasformazione. Il fentanil viene metabolizzato in norfentanil nel fegato e
nella mucosa intestinale, per azione dell’isoforma CYP3A4. Il norfentanil non è
risultato farmacologicamente attivo negli studi condotti su animali. Più del 90%
della dose di fentanil somministrata viene eliminata per biotrasformazione in
metaboliti inattivi N-dealchilati e idrossilati.
Eliminazione. Meno del 7% della dose viene escreto in forma immodificata
nelle urine e solo l’1% viene escreto in forma immodificata nelle feci. I meta-
boliti vengono principalmente escreti nelle urine, mentre l’escrezione fecale
riveste minore importanza. La clearance plasmatica totale di fentanil è di 0,5
l/ora/kg (range 0,3-0,7 l/ora/kg). L’emivita di eliminazione finale, in seguito alla
somministrazione di Actiq, è di circa 7 ore.
Linearità/non linearità. È stato dimostrato che, per tutti i dosaggi, i livelli ema-

tici di Actiq sono proporzionali alla dose, nell’arco dei dosaggi (da 200 micro-
grammi a 1600 microgrammi).
5.3 Dati preclinici di sicurezza. I dati preclinici derivanti dagli studi generali
di tossicità e dagli studi di genotossicità in vivo ed in vitro non hanno eviden-
ziato particolari pericoli per l’uomo, a parte le informazioni presentate in altre
sezioni dell’SPC. Negli studi di tossicità riproduttiva nei ratti, sono stati osser-
vati ridotta fertilità ed aumento della morte embrionale, ma non sono stati
osservati effetti teratogeni.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti.
Pastiglia: Destrati (93% destrosio monoidrato, come D-glucosio e 7% di malto-
destrina). Acido citrico. Sodio fosfato dibasico anidro. Aroma artificiale ai frutti
di bosco (maltodestrina, glicole propilenico, aromi artificiali e trietilcitrato).
Magnesio stearato.
Colla commestibile usata per fissare la pastiglia al bastoncino: Gomma BE puri-
ficata (E1450, amido alimentare a base di mais modificato). Zucchero da con-
fettura (saccarosio e amido di mais). Acqua distillata.
Inchiostro per la stampigliatura: Etanolo. Acqua deionizzata. Gommalacca bian-
ca deparaffinata. Glicole propilenico. FD&C blu n. 1 (E 133).
6.2 Incompatibilità. Non pertinente.
6.3 Periodo di validità. 3 anni.
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Non conservare a tempera-
tura superiore ai 30° C.
Conservare Aticq sempre in un luogo lontano dalla portata dei bambini.
6.5 Natura e contenuto del contenitore. Ciascuna unità posologica di Actiq è
contenuta all’interno di un blister termosigillato che consiste in un coperchio
laminato in carta/alluminio e di un blister termoformato in PVC/Aclar. Il prodot-
to è fornito in scatole da 3, 6, 15 o 30 confezioni singole. Alcune confezioni
potrebbero non essere commercializzate.
6.6 Istruzioni per l’impiego e la manipolazione e per lo smaltimento.
I pazienti ed i loro accompagnatori devono venire informati che Actiq contie-
ne un principio attivo in quantità che possono essere fatali per un bambino. I
pazienti ed i loro accompagnatori devono venire altresì informati della neces-
sità di tenere tutte le unità fuori della portata dei bambini e di smaltire le unità
aperte secondo modalità appropriate. Le unità contenenti un residuo di prin-
cipio attivo non devono essere gettate o poste in luogo non adatto. Ogni pro-
dotto usato o materiale di scarto deve essere eliminato in conformità con le
leggi locali.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Cephalon UK Ltd - 11/13 Frederick Sanger Road - Surrey Research Park -
Guildford - Surrey - GU2 7YD - Regno Unito.
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE (DELLE AUTORIZZAZIONI) ALL’IM-
MISSIONE IN COMMERCIO
Actiq 200 microgrammi: 3 pastiglie AIC n. 035399017/M, 6 pastiglie AIC n.
035399029/M, 15 pastiglie AIC n. 035399031/M, 30 pastiglie AIC n.
035399043/M. Actiq 400 microgrammi: 3 pastiglie AIC n 035399056/M, 6
pastiglie AIC n. 035399068/M, 15 pastiglie AIC n. 035399070/M, 30 pastiglie
AIC n. 035399082/M. Actiq 600 microgrammi, 3 pastiglie AIC n. 035399094/M,
6 pastiglie AIC n. 035399106/M, 15 pastiglie AIC n. 035399118/M, 30 pastiglie
AIC n. 035399120/M. Actiq 800 microgrammi, 3 pastiglie AIC n. 035399132/M,
6 pastiglie AIC n. 035399144/M, 15 pastiglie AIC n. 035399157/M, 30 pastiglie
AIC n 035399169/M. Actiq 1200 microgrammi, 3 pastiglie AIC n.
035399171/M, 6 pastiglie AIC n. 035399183/M, 15 pastiglie AIC n
035399195/M, 30 pastiglie AIC n. 035399207/M. Actiq 1600 microgrammi, 3
pastiglie AIC n. 035399219/M, 6 pastiglie AIC n. 035399221/M, 15 pastiglie AIC
n. 035399233/M, 30 pastiglie AIC n. 035399245/M.
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: Dicembre 2004.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Dicembre 2004.
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