ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fentanyl PANPHARMA 0,1 mg Injektionsldsung

Fentanyl PANPHARMA 0,5 mg Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Fentanylcitrat.

1 ml Injektionslésung enthalt 0,0785 mg Fentanylcitrat entsprechend 0,05 mg Fentanyl.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede 2 ml-Ampulle enthalt 7,08 mg Natrium.
Jede 10 mI-Ampulle enthélt 35,4 mg Natrium.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung

Klare, farblose Lésung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Narkosepramedikation

- Neuroleptanalgesie und Neuroleptanésthesie

- als analgetische Komponente bei Andasthesien mit endotrachealer Intubation und Beatmung
- als Monoanéasthetikum bei Allgemeinandsthesie

- zur Schmerzbehandlung in der Intensivmedizin

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
Art der Anwendung

Fentanyl PANPHARMA sollte nur unter VVoraussetzungen, die eine Beatmung ermdglichen und durch
Personal, das eine Beatmung durchfiihren kann, verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fentanyl PANPHARMA wird in der Regel langsam intravends appliziert und kann dafiir mit isoto-
nischer Natriumchloridlésung oder 5%iger Glukose-L6sung verdiinnt werden. Fentanyl PANPHARMA
kann auch intramuskuldr angewendet werden.

Dosierung
Die Dosierung muss individuell nach Alter, Gewicht, Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen,

Begleitmedikation sowie Art des Eingriffs und der Anésthesie gewéhlt werden.

Bei Patienten mit einer der folgenden Erkrankungen sollte die beabsichtigte Gesamtdosis vorsichtig
titrierend gegeben werden:

- nicht kompensierte Hypothyreose

- pulmonale Erkrankungen, vor allem solche mit verminderter Vitalkapazitét
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- Alkoholkrankheit
- eingeschréankte Leberfunktion
- eingeschrankte Nierenfunktion

Bei diesen Patienten ist auch eine langerdauernde postoperative Uberwachung angezeigt.

Zur Vermeidung einer Bradykardie wird die Injektion einer kleinen Dosis eines Anticholinergikums
unmittelbar vor Narkoseeinleitung empfohlen.

Erwachsene
Fur Erwachsene werden zur Orientierung die folgenden Dosierungen genannt:

Pramedikation
1 - 2 ml Fentanyl PANPHARMA (entsprechend 50 - 100 Mikrogramm Fentanyl) intramuskulér 30 -
60 min vor dem chirurgischen Eingriff.

Analgetische Komponente bei Allgemeinanésthesie

Niedrige Dosis: 2 Mikrogramm Fentanyl/kg KG

Fentanylcitrat ist in niedriger Dosierung sehr gut geeignet zur Schmerzlinderung fur kleine, aber sehr
schmerzhafte chirurgische Eingriffe.

Mittlere Dosis: 2 - 20 Mikrogramm Fentanyl/kg KG
Je umfangreicher die chirurgische MaRnahme, desto gréRer ist die erforderliche Dosis. Die Wirkdauer
ist dosisabhéngig.

Unter dieser Dosierung kommt es zu Atemdepressionen, die eine kiinstliche Beatmung wéhrend der
Anasthesie sowie eine Uberwachung der postoperativen Atemtatigkeit erforderlich machen. Bei Bedarf
kdnnen bei Stressreaktionen oder sonstigen Anzeichen flr ein Abklingen der Anésthesie als
Erhaltungsdosis 0,5 - 2 ml Fentanyl PANPHARMA (entsprechend 25 - 100 Mikrogramm Fentanyl)
intravends oder intramuskuldr verabreicht werden.

Hohe Dosis: 20 - 50 Mikrogramm Fentanyl/kg KG

Bei groReren und langeren chirurgischen Eingriffen haben durch Stress ausgeldste Reaktionen, die sich
als Anstieg der Plasmakonzentrationen von Wachstumshormon, Katecholaminen, antidiuretischem
Hormon und Prolactin manifestieren, negative Auswirkungen auf Zustand und Prognose des Patienten.
Es hat sich gezeigt, dass Fentanyl in Dosen von 20 - 50 Mikrogramm/kg KG Ausmaf und Folgen dieser
Stressantwort abschwacht. Postoperativ sind nach Dosen dieser HOhe wegen der langeren
Atemdepression ausreichende Beatmung und Uberwachung unerlasslich. Bei Bedarf kann entsprechend
den individuellen Erfordernissen eine Erhaltungsdosis im Bereich von 25 Mikrogramm Fentanyl bis zur
Halfte der Initialdosis unter Beriicksichtigung des voraussichtlichen Operationsendes verabreicht
werden.

Analgetische Komponente bei Regionalandsthesie
1 - 2 ml Fentanyl PANPHARMA (entsprechend 50 - 100 Mikrogramm Fentanyl) intramuskular oder
langsam intravends Uber 1 - 2 min, falls zusatzlich eine analgetische MalRnahme erforderlich ist.

Monoanésthetikum bei Allgemeinandsthesie

50 - 100 Mikrogramm Fentanyl/kg KG, wenn die Minderung operationsbedingter Stressreaktionen
besonders wichtig ist. Der Einsatz weiterer Anasthetika ist bei diesem Regime, das Sauerstoffbeatmung
und Gabe eines Muskelrelaxans einschlief’t, nicht erforderlich. In Einzelfallen kdnnen zur maximalen
Abschirmung bis zu 150 Mikrogramm Fentanyl/kg KG erforderlich sein. Fentanyl wird flr
herzchirurgische und andere, ahnlich ausgedehnte Eingriffe bei solchen Patienten eingesetzt, bei denen
eine Erhdhung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs vermieden werden muss.

In der Intensivmedizin
Bei der Anwendung in der intensivmedizinischen Schmerztherapie muss die Dosierung individuell
eingestellt werden.
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Padiatrische Patienten
Kinder im Alter von 12 bis 17 Jahren:
Orientierung an der Erwachsenendosierung

Kinder im Alter von 2 bis 11 Jahren:
Das Ubliche Dosierungsregime ist wie folgt:

Alter initial supplementér
bei Spontanatmung 2 - 11 Jahre | 1 -3 Mikrogramm/kg | 1 -1,25 Mikrogramm/kg
bei assistierter Beatmung 2 -11Jahre | 1-3 Mikrogramm/kg | 1 - 1,25 Mikrogramm/kg

Zur Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor.

Zur Anwendung bei Kindern zur Analgesie wahrend einer Operation, Unterstiitzung der Andsthesie bei
Spontanatmung:

Verfahren, die eine Analgesie bei einem spontan atmenden Kind einschlieRen, sollten als Teil einer
Andsthesie oder Sedierung/Analgesie nur angewendet werden, wenn erfahrenes Personal und
Voraussetzungen, die eine Intubation bei einer plétzlichen Brustwandrigiditat oder eine Beatmung bei
einer Apnoe ermdglichen, zur Verfligung stehen.

Altere und geschwéchten Patienten
Die initiale Dosis sollte bei alteren (> 65 Jahre) sowie bei geschwéchten Patienten reduziert werden. Die
Hohe dieser Initialdosis sollte in die Berechnung der weiteren Einzeldosen eingehen.

Adip0se Patienten

Bei adiposen Patienten besteht das Risiko einer Uberdosierung, wenn die Dosis anhand des
Kdrpergewichts berechnet wird. Die Dosis fiir adipdse Patienten sollte anhand der geschétzten
fettfreien Korpermasse, und nicht auf Basis des Korpergewichts allein, berechnet werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung sollte eine geringere Fentanyl-PANPHARMA-Dosis in
Betracht gezogen werden. Diese Patienten sollten sorgfaltig auf Anzeichen einer
Fentanyl-Toxizitat Gberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit chronischer Opioideinnahme
Bei Patienten mit chronischer Opioidmedikation oder einem anamnestisch bekannten Opiatmissbrauch
kann eine Erhéhung der Dosis erforderlich sein.

4.3 Gegenanzeigen

Fentanyl PANPHARMA darf nicht angewendet werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Opioide oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile;

- bei Patienten mit Epilepsie, bei denen eine intraoperative Herdlokalisation vorgenommen werden

soll, da Fentanyl auch in gesunden Hirnarealen epileptische Potentiale elektrokortikographisch
anzeigen kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Fentanyl PANPHARMA sollte nur unter VVoraussetzungen, die eine Beatmung ermdglichen und durch
Personal, das eine Beatmung durchflihren kann, verabreicht werden.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhdngigkeit)
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Bei wiederholter Anwendung von Opioiden konnen sich Toleranz, physische Abhéngigkeit und
psychische Abhédngigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl PANPHARMA kann zu einer Opioidgebrauchsstorung
fihren. Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Fentanyl PANPHARMA kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben.

Das Risiko fur die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstérung ist erhoht bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérungen (einschlieflich Alkoholgebrauchsstorung) in der personlichen oder
familiaren (Eltern oder Geschwister) VVorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit

anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststérungen und
Personlichkeitsstérungen) in der Anamnese.

Entzugssyndrom

Die wiederholte Gabe in kurzen Abstanden Uber langere Zeitrdume kann nach Beendigung der
Behandlung zur Entwicklung eines Entzugssyndroms fiihren, was sich durch das Auftreten der
folgenden Symptome auBern kann: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Angst, Schiittelfrost, Tremor und
Schwitzen.

Neonatales Arzneimittelentzugssyndrom
Wenn Frauen Opioide wahrend der Schwangerschaft langfristig erhalten, besteht die Gefahr, dass bei
Ihren Neugeborenen ein neonatales Arzneimittelentzugssyndrom auftritt (siehe Schwangerschaft).

Fentanyl PANPHARMA sollte nicht oder nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei:

- Bewusstseinsstorungen

- Stérungen des Atemzentrums und der Hirnfunktion
- Phaochromozytom

- obstruktiven und entztindlichen Darmerkrankungen
- Kindern unter 1 Jahr.

Atemdepression

Wie bei allen potenten Opioiden kann es unter der Behandlung mit Fentanyl PANPHARMA bei
einigen Patienten zu einer Atemdepression kommen. Die Atemdepression ist dosisabhangig und kann
mit einem spezifischen Antagonisten wie Naloxon aufgehoben werden. Dabei kénnen zusatzliche
Gaben des Antagonisten notwendig werden, weil die Atemdepression l&nger anhalten kann als die
Wirkung des Antagonisten. Eine tiefe Analgesie geht mit einer ausgepragten Atemdepression einher,
die in der postoperativen Phase anhalten oder wieder auftreten kann. Die Vitalfunktionen sind daher
routinemafig zu tiberwachen. Das entsprechende Notfallinstrumentarium und ein Antagonist sind
bereitzuhalten. Hyperventilation wahrend der Anasthesie kann das Ansprechen des Patienten auf CO,
verandern, was postoperativ die Atmung beeinflussen kann.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl PANPHARMA und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
fihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fur die es keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Fentanyl
PANPHARMA zusammen mit Sedativa fir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
Uberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre
Bezugspersonen Uber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Muskelrigiditat
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Eine Muskelrigiditat, die auch die Thoraxmuskulatur einbeziehen kann, kann auftreten, aber mit
folgenden MalRnahmen vermieden werden: langsame i.v.-Injektion (normalerweise ausreichend fiir
niedrige Dosen), Pramedikation mit Benzodiazepinen und der Einsatz von Muskelrelaxanzien.

Es kdnnen nicht-epileptische (myo-) klonische Bewegungen auftreten.

Chronische Opioidtherapie oder Opioidabhangigkeit

Bei Patienten mit friiherem Drogenmissbrauch und Abhéngigkeit ist eine besonders sorgfaltige
Abwagung von Nutzen und Risiko einer Behandlung mit Fentanyl PANPHARMA erforderlich.
Patienten unter einer chronischen Opioidtherapie oder mit einer friiheren Opioidabhangigkeit bendtigen
eventuell héhere Dosen Fentanyl.

Erhohter Hirndruck

Bei Patienten mit eingeschréankter intrazerebraler Compliance (erhéhtem Hirndruck) sollten schnelle
Bolusinjektionen vermieden werden, denn der vorlibergehende Abfall des mittleren arteriellen
Blutdruckes geht bei diesen Patienten gelegentlich einher mit einer kurzdauernden Reduktion des
zerebralen Perfusionsdruckes.

Herzerkrankungen

Bradykardie und eventuell Herzstillstand kénnen auftreten, wenn der Patient eine ungenligende Menge
eines Anticholinergikums erhalten hat oder wenn Fentanyl mit nicht-vagolytischen Muskelrelaxantien
kombiniert wird. Bradykardie kann mit Atropin behandelt werden.

Opioide konnen eine Hypotonie ausldsen, besonders bei hypovolamischen Patienten. Geeignete
Malinahmen zur Stabilisierung des Blutdrucks sollten durchgefuhrt werden.

Gallenwegserkrankungen

Wie bei anderen Opioiden kann, wegen der anticholinergen Effekte, die Anwendung von Fentanyl zu
einem Anstieg des Gallengangdrucks fiihren und in Einzelfallen konnten Krampfe des Sphinkter Oddi
beobachtet werden.

Padiatrische Population

Verfahren, die eine Analgesie bei einem spontan atmenden Kind einschlieRen, sollten als Teil einer
Andsthesie oder Sedierung/Analgesie nur angewendet werden, wenn erfahrenes Personal und
Voraussetzungen, die eine Intubation bei einer plotzlichen Brustwandrigiditat oder eine Beatmung bei
einer Apnoe ermdglichen, zur Verfligung stehen.

Zur Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor.

Geburtshilfe
Die Anwendung wéhrend der Geburt (inklusive Kaiserschnitt) wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.6).

Besondere Patientengruppen
Es wird empfohlen, die Dosis bei é&lteren und geschwdéchten Patienten zu reduzieren (siehe
Abschnitt 4.2).

Opioide sollten bei Patienten mit den folgenden Erkrankungen mit besonderer Vorsicht angewendet
werden:

- unkontrollierter Hypothyreose

- Lungenerkrankungen

- verminderte Atemreserve

- Alkoholismus

- Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen

Diese Patienten bendtigen ebenfalls eine verlangerte postoperative Uberwachung.
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Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte eine sorgféltige Prifung der Verwendung bestimmter
Anticholinergika und neuromuskuldr blockierender Pharmaka vor und wahrend der VVerabreichung einer
Vollnarkose mit intravends verabreichtem Fentanyl stattfinden.

Wechselwirkungen mit Neuroleptika

Wird Fentanyl mit einem Neuroleptikum (wie Droperidol) kombiniert, sollte der Anwender mit den
besonderen Eigenschaften beider Arzneimittel, insbesondere mit ihrer differierenden Wirkdauer,
vertraut sein. Wenn eine solche Kombination angewendet wird, fihrt dies hiufiger zur Hypotonie.
Neuroleptika konnen extrapyramidale Symptome hervorrufen, die mit Anti-Parkinsonmitteln
kontrolliert werden kénnen.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Fentanyl PANPHARMA kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren. Die Anwendung von Fentanyl PANPHARMA als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit flhren.

Serotonin-Syndrom
Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl PANPHARMA zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die
die serotonergen Neurotransmittersysteme beeinflussen.

Die Entstehung eines potenziell lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms kann mit der gleichzeitigen
Anwendung von serotonergen Arzneimitteln, wie selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) sowie mit Arzneimitteln,
welche den Metabolismus von Serotonin beeintrachtigen (einschlieSlich Monoaminooxidasehemmern
(MAOH)), auftreten. Dies kann im Rahmen der empfohlenen Dosierung auftreten.

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseinsanderungen (z. B. Agitation, Halluzinationen, Koma),
autonome Instabilitat (z. B. Tachykardie, instabilen Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskuldre
Verénderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstorung, Rigiditdt) und/oder gastrointestinale
Symptome (z. B. Nausea, Erbrechen, Diarrhd) beinhalten.

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

Opioidinduzierte Hyperalgesie

Bei der opioidinduzierten Hyperalgesie (OIH) handelt es sich um ein paradoxes Ansprechen auf ein
Opioid (insbesondere in hohen Dosen oder bei chronischer Anwendung), bei dem es trotz stabiler oder
erhdhter Opioid-Exposition zu einer verstarkten Schmerzwahrnehmung kommt. Es unterscheidet sich
von einer Toleranz, bei der hthere Opioid-Dosen erforderlich sind, um dieselbe analgetische Wirkung
zu erzielen oder wiederkehrende Schmerzen zu behandeln. Eine OIH kann in Form einer verstarkten
Schmerzintensitdt, von generalisierteren Schmerzen (d. h. weniger konzentrierten Schmerzen) oder
Schmerzen durch normale (d. h. nicht schmerzhafte) Stimuli (Allodynie) ohne Hinweis auf ein
Fortschreiten der Erkrankung auftreten. Wird eine OIH vermutet, sollte die Opioid-Dosis wenn mdglich
verringert oder ausgeschlichen werden.

Fentanyl PANPHARMA enthélt Natrium

Fentanyl 0,1 mg PANPHARMA Injektionslésung enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
2 ml-Ampulle, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Fentanyl 0,5 mg PANPHARMA Injektionslosung enthdlt 35,4 mg Natrium pro 10 ml-Ampulle,
entsprechend 1,8 % der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Fentanyl
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Fentanyl PANPHARMA und andere Narkotika oder zentralddmpfende Arzneimittel und Alkohol
verstérken sich gegenseitig in ihren Wirkungen.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel und Gabapentinoide:

Arzneimittel wie Barbiturate, Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel, Neuroleptika,
Allgemeinanasthetika, Gabapentinoide (Gabapentin und Pregabalin) und andere nicht-selektive ZNS-
Depressiva (z. B. Alkohol) kénnen die Atemdepression durch Opioide verstarken.

Wenn Patienten solche Arzneimittel erhalten haben, wird eine niedrigere als die sonst tibliche Dosierung
von Fentanyl erforderlich. Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosis und
Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

Fentanyl, eine Substanz mit hoher Clearance, wird schnell und extensiv hauptséchlich tiber Cytochrom-
P450-3A4 (CYP3A4) metabolisiert. Bei der gleichzeitigen Anwendung von anderen Arzneistoffen, die
diesen Stoffwechselweg hemmen, wie z. B. Erythromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Diltiazem,
Cimetidin, sind Auswirkungen auf die Wirkdauer und klinisch relevante Nebenwirkungen nicht
ganzlich auszuschlieRen.

Bei gleichzeitiger oraler Anwendung von Itraconazol (einem potenten CYP3A4-Inhibitor) in einer Dosis
von 200 mg/d Uber 4 Tage wurden keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
intravends verabreichtem Fentanyl beobachtet.

Bei gleichzeitiger oraler Anwendung von Ritonavir, einem der starksten CYP3A4-Inhibitoren, wurde
eine Verminderung der Clearance von intravends verabreichtem Fentanyl um 2/3 beobachtet. Spitzen-
Plasmakonzentrationen nach einmaliger intravendser Gabe blieben jedoch unbeeinflusst.

Bei einmaliger Gabe von Fentanyl PANPHARMA erfordert die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Inhibitoren, wie z. B. Ritonavir, eine spezielle Patientenbetreuung und Uberwachung.

Bei kontinuierlicher Behandlung kann, um eine Akkumulation von Fentanyl und damit ein
madglicherweise erhohtes Risiko einer verlangerten oder verzogert einsetzenden Atemdepression zu
vermeiden, eine Dosisreduktion von Fentanyl PANPHARMA notwendig sein.Die gleichzeitige
Anwendung von Fluconazol oder Voriconazol und Fentanyl kann zu einer gesteigerten Exposition von
Fentanyl fuhren.

Die vorherige Anwendung von Cimetidin kann zu erhdhten Fentanylplasmaspiegeln fihren.

Neuroleptika

Die gleichzeitige Anwendung von einem Neuroleptikum kann zu Blutdruckabfall fuhren, es ist aber
auch Blutdruckanstieg beobachtet worden. Der Pulmonalarteriendruck kann vermindert sein. Aulerdem
kdnnen Zittern, Ruhelosigkeit und postoperative Episoden mit Halluzinationen auftreten.

MAO-Hemmer

Normalerweise wird ein Absetzen von MAO-Hemmern zwei Wochen vor einem chirurgischen Eingriff
oder einer Anasthesie empfohlen. Allerdings beschreiben mehrere Berichte, dass bei Patienten, die
MAO-Hemmer einnehmen, wéhrend eines chirurgischen Eingriffs oder einer Anésthesie Fentanyl ohne
Zwischenfall angewendet wurde.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl mit einem serotonergen Wirkstoff, wie z. B. einem
selektiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  (SSRI), einem  Serotonin-Nor-adrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder einem Monoaminooxidasehemmer (MAOH) kann das Risiko
eines Serotonin- Syndroms, eines potentiell lebensbedrohenden Zustands, erhéhen.

Wirkung von Fentanyl auf andere Arzneimittel

Die Dosierung anderer ZNS-dampfender Arzneimittel sollte nach der Gabe von Fentanyl reduziert
werden.
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Die Plasmakonzentration von Etomidat steigt deutlich um den Faktor 2-3, wenn es mit Fentanyl
kombiniert wird. Die totale Plasma-Clearance und das Verteilungsvolumen von Etomidat wird um den
Faktor 2-3 ohne Anderung der Halbwertzeit gesenkt, wenn es mit Fentanyl zusammen verabreicht wird.

Die gleichzeitige Gabe von Fentanyl und intravenésem Midazolam resultiert in einem Anstieg der
terminalen Plasma-Halbwertzeit und einer Reduktion der Plasma-Clearance von Midazolam. Falls diese
Arzneimittel zusammen mit Fentanyl verabreicht werden, kann es notwendig sein, dass deren
Dosierungen reduziert werden missen.

Sonstige Wechselwirkungen
Unter hoheren Dosen von Fentanyl PANPHARMA kann die gleichzeitige Gabe von Lachgas und auch
schon kleinerer Dosen von Diazepam zu einer Beeintrachtigung der Herz-Kreislauf-Funktion fihren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl PANPHARMA und Midazolam kann es zu Blutdruckabfall
kommen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren vor. Fentanyl
kann die Plazentaschranke in der Friihschwangerschaft passieren. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist
nicht bekannt.

Fentanyl PANPHARMA darf nicht wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich.

Die chronische Anwendung von Opioiden wéhrend der Schwangerschaft kann beim Neugeborenen eine
Arzneimittelabhangigkeit verursachen, was zum neonatalen Arzneimittelentzugssyndrom fuhren kann.

Die intramuskulédre oder intravendse Anwendung wahrend der Geburt (inklusive Kaiserschnitt) wird
nicht empfohlen, weil Fentanyl die Plazenta passiert und so eine Depression des Atemzentrums des
Foten /Neugeborenen verursachen kann. Wird Fentanyl dennoch gegeben, sollte jederzeit ein Antagonist
flr die Applikation beim Kind bereitgehalten werden. Intravends darf Fentanyl in der Geburtshilfe nur
nach Abklemmen der Nabelschnur verabreicht werden. Der plazentare Transfer betrégt 0,44 (Verhaltnis
fetal:maternal = 1,00:2,27).

Stillzeit

Fentanyl geht in die Muttermilch tber und kann Sedierung und/oder Atemdepression beim Saugling
hervorrufen. Daher sollen Frauen bis mindestens 24 Stunden nach der letzten Applikation von Fentanyl
PANPHARMA nicht stillen. Eine Nutzen-Risiko-Analyse des Stillens nach Anwendung von Fentanyl
PANPHARMA sollte in Betracht gezogen werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Fentanyl auf die Fertilitat vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nach einer Narkose mit Fentanyl PANPHARMA darf der Patient erst aktiv am StralBenverkehr
teilnehmen, eine Masching bedienen oder ohne sicheren Halt arbeiten, wenn eine angemessene
Zeitspanne verstrichen ist. Uber den Zeitfaktor hat der Arzt individuell zu entscheiden. Der Patient darf
sich nur in Begleitung nach Hause begeben und keinen Alkohol zu sich nehmen.

4.8 Nebenwirkungen
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Die Sicherheit von Fentanyl-Injektionsprodukten wurde bei 376 Studienteilnehmern in 20 klinischen
Studien geprift. Die Studienteilnehmer erhielten mindestens eine Dosis Fentanyl und lieferten
Sicherheitsdaten.

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Auf Grundlage der gepoolten Sicherheitsdaten aus den klinischen Studien waren die am hdufigsten
(Inzidenz > 5%) berichteten Nebenwirkungen (mit einer Haufigkeit in %): Ubelkeit (26,1%), Erbrechen
(18,6%), Muskelrigiditat (10,4%), Hypotonie (8,8%), Hypertonie (8,8%), Bradykardie (6,1%) und
Sedierung (5,3%).

b) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die in Kklinischen Studien mit Fentanyl-Injektionsprodukten berichteten Nebenwirkungen,
einschliellich der oben angefiihrten Nebenwirkungen und der Erfahrung nach Markteinfiihrung sind in
der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000, < 1/100)
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklasse Nebenwirkungen
Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit (wie
Immunsystems anaphylaktischer Schock,
anaphylaktische Reaktion,
Urtikaria)
Psychiatrische Euphorie Delirium, Ruhelosigkeit,
Erkrankungen postoperative Episoden
mit Halluzinationen,
Toleranzentwicklung bei
langerer, insbesondere
wiederholter Anwendung;
die Entwicklung einer
Abhéngigkeit ist nicht
auszuschlieRen
Erkrankungen des Dyskinesie, Kopfschmerz Krampfanfall;
Nervensystems Sedierung, Bewusstlosigkeit;
Schwindel Myoklonie
Augenerkrankungen Sehstérung Miosis
Herzerkrankungen Bradykardie, Herzstillstand
Tachykardie,
Arrhythmie
Geféalerkrankungen Hypotonie, Phlebitis, Blutdruck- orthostatische
Hypertonie, schwankungen Regulationsstérungen
Venenschmerz
Erkrankungen der Laryngospasmu, Hyperventilation, Atemdepression
Atemwege, des Brustraums Bronchospasmus, Schluckauf
und Mediastinums Apnoe
Erkrankungen des Ubelkeit, Obstipation
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Erkrankungen der Haut allergische Pruritus, Schwitzen,
und des Unterhautzell- Dermatitis Kaltegefuhl, Zittern
gewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelrigiditat
Bindegewebs- und (die auch die
Knochenerkrankungen Thoraxmuskula-
tur einbeziehen
kann)
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Erkrankungen der Nieren Tonuserhdhung der

und Harnwege ableitenden Harnwege,
Blasenentleerungsstorun-
gen (besonders bei
Prostatahypertrophie

Allgemeine Erkrankungen Schuttelfrost, Arzneimittel-

und Beschwerden am Hypothermie entzugssyndrom (siehe
Verabreichungsort Abschnitt 4.4)
Verletzung, Vergiftung postoperative Atemwegskomplika- verfahrensbedingte
und durch Eingriffe Verwirrtheit, tionen der Anasthesie, | Komplikationen
bedingte Komplikationen neurologische, postoperative

andasthesiologische | Agitiertheit
Komplikationen

¢) Beschreibung von ausgewéhlten Nebenwirkungen

Wird Fentanyl PANPHARMA mit einem Neuroleptikum kombiniert, sollte der Anwender mit den
besonderen Eigenschaften beider Arzneimittel, insbesondere mit ihrer differierenden Wirkdauer,
vertraut sein. Die gleichzeitige Anwendung von einem Neuroleptikum kann zu Blutdruckabfall fiihren,
es ist aber auch Blutdruckanstieg beobachtet worden. Der Pulmonalarteriendruck kann vermindert sein.
Neuroleptika kénnen extrapyramidale Symptome ausldsen, die mit Anticholinergika behandelt werden
konnen (siehe Abschnitt 4.4).

d) Padiatrische Population
Nach Beendigung langer dauernder Infusionen von Fentanyl PANPHARMA sind bei Kindern Bewe-
gungsstorungen, aullerordentliche Reizempfindlichkeit und opiatentzugsartige Symptome aufgetreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome:
Eine Uberdosierung von Fentanyl zeigt sich in einer Verstarkung seiner pharmakologischen Wirkungen.
Abhéngig von der individuellen Empfindlichkeit wird das klinische Bild hauptséachlich durch eine
Atemdepression bestimmt, die alle Grade annehmen kann, von Bradypnoe bis Apnoe, Blutdruckabfall,
Kreislaufversagen, Koma.

Behandlung:

Bei Ateminsuffizienz oder Apnoe muss die Sauerstoffzufuhr gewahrleistet werden, eine assi-
stierte/kontrollierte Beatmung kann erforderlich werden. Ein Opioidantagonist wie Naloxon kann
bestimmungsgemar zur Kontrolle der Atemdepression eingesetzt werden, stellt jedoch keinen Ersatz
flr andere symptomatische Sofortmanahmen dar. Da die Atemdepression langer anhalten kann als die
Wirkung des Antagonisten, kann dessen wiederholte Gabe erforderlich werden.

Durch Muskelrigiditdt bedingte Beatmungsprobleme lassen sich durch Injektion von peripher
wirkenden Muskelrelaxanzien vermindern bzw. beseitigen.

Der Patient sollte im Verlauf unter intensiver Beobachtung bleiben; auf normale Kdrpertemperatur und
eine ausgeglichene Flissigkeitsbilanz ist zu achten. Bei schwerer oder persistierender Hypotonie besteht
die Maoglichkeit einer Hypovolédmie, die durch parenterale Flissigkeitszufuhr ausgeglichen werden
kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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http://www.bfarm.de/

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioidanalgetika, ATC-Code: NO1AHO1

Fentanyl ist ein analgetisch und sedativ wirkendes Opioid mit p-agonistischen Eigenschaften, das auch
eine dem Morphin entsprechende Aktivitat zu den 8- und K-Rezeptoren besitzt.

Fentanyl zeichnet sich durch sehr geringe Herz-Kreislauf-Belastung aus und unterdriickt in héheren
Dosen stressinduzierte hormonale Veranderungen. Ein Blutdruckanstieg als Folge intraoperativer
Schmerzreize ist jedoch nicht vollig auszuschlieBen. 100 pg Fentanyl sind &quianalgetisch zu etwa
10 mg Morphin. Obwohl die Wirkung schnell einsetzt, wird der maximale analgetische und
atemdepressorische Effekt erst nach mehreren Minuten erreicht. Ublicherweise betrigt die Dauer der
analgetischen Wirkung nach intravendser Injektion eines Bolus von bis zu 100 pg etwa 30 min.

Abhangig von Dosis und Injektionsgeschwindigkeit kann Fentanyl muskulésen Rigor, Euphorie, Miosis
und Bradykardie auslésen. Serumanalysen und intradermale Tests auf Histamin haben beim Menschen
- ebenso wie In-vivo-Tests beim Hund - gezeigt, dass eine klinisch relevante Histaminausschittung unter
Fentanyl ein seltenes Ereignis ist.

Alle Effekte von Fentanyl sind durch einen Opioidantagonisten wie Naloxon reversibel.
5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit p-agonistischer pharmakologischer Wirkung.

Verteilung
Fentanyl ist als schwache Base bei physiologischem pH-Wert gut wasser- und lipidlgslich. Der Verlauf

der Fentanyl-Plasmakonzentration I&sst sich am ehesten als Drei-Kompartiment-Modell beschreiben. In
einer kurzen Distributionsphase verteilt sich Fentanyl rasch auf das gesamte Blutvolumen. Die
Verteilungshalbwertszeit nach i.v. Injektion betragt ca. 10 min.

In gut durchbluteten Geweben wie Lunge, Nieren und Gehirn werden schnell hohe Fentanyl-
konzentrationen erreicht. Die Lunge wirkt bei den ersten Passagen als wichtiges Speicherorgan. Die
nachfolgende langsame Verteilungsphase beruht auf einer allmahlichen Entleerung des Lungenpuffers
und der Verteilung auf weniger gut durchblutete Organe. Fentanyl kumuliert langsam im Skelettmuskel
und noch langsamer im Fettgewebe, von wo aus der Wirkstoff allméhlich in den Kreislauf abgegeben
wird. Bis zu 80% des Wirkstoffes werden an Plasmaproteine gebunden. Die Bindungskapazitat nimmt
bei zunehmender lonisierung des Fentanylsalzes ab. Anderungen des pH-Wertes konnen die Verteilung
zwischen Plasma und zentralem Nervensystem verandern.

Biotransformation
Fentanyl wird hauptséchlich in der Leber Uber CYP3A4 metabolisiert, vorwiegend durch N-
Dealkylierung. Der Hauptmetabolit ist Norfentanyl.

Elimination
Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal, wobei weniger als 10% unveréndert ausgeschieden werden.
Ca. 9% der Dosis finden sich, vorwiegend in Form von Metaboliten, im Stuhl.

Die Eliminationshalbwertszeit von Fentanyl variiert mit der Grof3e des Eingriffs und wurde bei
chirurgischen Patienten mit 3 bis 12 Stunden bestimmt.

Spezielle Patientengruppen

Kinder

Die Plasmaproteinbindung von Fentanyl bei Neugeborenen betrdgt anndhernd 62% und ist somit
niedriger als bei Erwachsenen. Die Clearance und das Verteilungsvolumen sind hoher bei Kleinkindern
und Kindern. Dies kann in einem gesteigerten Dosisbedarf von Fentanyl resultieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
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Daten aus einer Studie mit Patienten, denen Fentanyl intravends verabreicht wurde und die sich einer
Nierentransplantation unterziehen mussten, lassen darauf schlieRen, dass in dieser Patientenpopulation
die Fentanyl-Clearance vermindert sein kann. Wenn Patienten mit Nierenfunktionsstérung Fentanyl
PANPHARMA erhalten, sollten diese sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitét tiberwacht und
die Dosis bei Bedarf reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene Patienten mit Verbrennungen

Ein Anstieg in der Clearance bis zu 44%, zusammen mit einem grolReren Verteilungsvolumen fihrt zu
niedrigeren Fentanyl-Plasma-Konzentrationen. Dies kann eine hohere Dosis Fentanyl notwendig
machen.

Adipdse Patienten

Mit zunehmendem Kdérpergewicht wird ein Anstieg der Fentanyl-Clearance beobachtet. Bei Patienten
mit einem BMI > 30, steigt die Fentanyl-Clearance um ca. 10% pro 10 kg fettfreier Kérpermasse
(Lean Body Mass) an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe tber 4 Wochen wurden dhnliche Wirkungen beschrieben,
wie sie bereits fir andere Opioide bekannt sind.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Die Mutagenitatspriifung von Fentanyl in Bakterien und in vivo am Nager verlief negativ. In vitro an
Saugerzellen zeigte Fentanyl, wie andere Opioid-Analgetika auch, mutagene Wirkungen. Ein mutagenes
Risiko fur die therapeutische Anwendung erscheint zweifelhaft, da Effekte erst in sehr hohen
Konzentrationen auftraten. In einer Kanzerogenitatsstudie, welche Uber zwei Jahre an Ratten
durchgefuhrt wurde, war Fentanyl nicht mit einem erhdhten Auftreten von Tumoren bei subkutanen
Dosen bis zu 33 pg/kg/Tag bei mannlichen Tieren oder 100 pg/kg/Tag bei weiblichen Tieren assoziiert.
Diese Dosen waren die maximal tolerierten Dosen bei mé&nnlichen und weiblichen Tieren.

Reproduktionstoxizitat

In einer Rattenstudie zeigten sich keine Einflisse auf die mannliche Fertilitdt. Untersuchungen an
weiblichen Ratten ergaben sowohl eine verminderte Fertilitat als auch eine Embryomortalitit. Neuere
Untersuchungen zeigen, dass die embryotoxischen Effekte indirekt durch eine maternale Toxizitét
ausgelost werden und nicht auf einer direkten Wirkung des Wirkstoffes auf den sich entwickelnden
Embryo beruhen. Untersuchungen an zwei Spezies ergaben keine Hinweise auf teratogene Wirkungen.
In einer Pra- und Postnatalstudie war die Uberlebensrate der Nachkommen am 4. Tag der
Laktationsperiode bei einer Dosierung, die zu einer leichten Reduzierung des mitterlichen
Korpergewichts fuhrte, signifikant erniedrigt. Dieser Effekt konnte auf ein veréndertes
Brutpflegeverhalten der Mutter oder aber auf einen direkten Effekt von Fentanyl auf die Nachkommen
zurlickzufiihren sein. Einflusse auf die korperliche Entwicklung sowie das Verhalten der Nachkommen
wurden in dieser Studie nicht beobachtet.

Fentanyl geht in die Muttermilch ber.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid, Natriumhydroxid und Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Fentanylcitrat ist inkompatibel mit Thiopental, Methohexital, Pentobarbital und Nafcillin.

Das Arzneimittel darf, auRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3  Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Klare, farblose Lésung.

Fentanyl PANPHARMA 0,1 mg Injektionsldsung:

5 Ampullen 0,157 mg* zu 2 ml Injektionsldsung (N1)
10 Ampullen 0,157 mg* zu 2 ml Injektionsldsung (N2)

Fentanyl PANPHARMA 0,5 mg Injektionsldsung:

5 Ampullen 0,785 mg* zu 10 ml Injektionslésung (N1)
10 Ampullen 0,785 mg* zu 10 ml Injektionslésung (N2)
* petdubungsmittelgerechte Schreibweise

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fentanyl PANPHARMA kann mit isotonischer Natriumchloridlosung oder 5%iger Glukose-Lésung
gemischt werden. Solche Losungen sind mit handelsiiblichen Infusionssets aus Kunststoff kompatibel.
Diese sollten nach 24 Stunden ausgewechselt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PANPHARMA GmbH

Bunsenstrale 4

22946 Trittau

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Fentanyl PANPHARMA 0,1 mg Injektionsldsung: 46693.00.00

Fentanyl PANPHARMA 0,5 mg Injektionsldsung: 46693.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20.12.2000
Datum der Erteilung der letzten Verlangerung der Zulassung: 09.12.2008
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10. STAND DER INFORMATION

September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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