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ZUSAMMENSETZUNG

FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfilm (Bei elektronischer Ansicht werden die GroBen moglicherweise nicht korrekt angezeigt.)
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Jeder Buccalfilm enthalt: 200 Mikrogramm
Fentanyl (als Fentanylcitrat),

FentAristo 400 Mikrogramm Buccalfiim
Jeder Buccalfilm enthalt: 400 Mikrogramm
Fentanyl (als Fentanylcitrat),

FentAristo 600 Mikrogramm Buccalfilm
Jeder Buccalfilm enthalt: 600 Mikrogramm
Fentanyl (als Fentanylcitrat),

FentAristo 800 Mikrogramm Buccalfilm
Jeder Buccalfilm enthalt: 800 Mikrogramm
Fentanyl (als Fentanyicitrat), bzw.

FentAristo 1200 Mikrogramm Buccalfilm
Jeder Buccalfilm enthalt: 1200 Mikrogramm
Fentanyl (als Fentanylcitrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung
Siehe Tabelle

und enthalt Pfefferminzdl. Vollstandige Auf-
listung der sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Buccalfilm

FentAristo ist ein I8sliches, rechteckiges,
flaches und flexibles Filmplattchen (Buccal-
film) mit einer rosafarbenen und einer weiBen
Seite, dass die Abgabe von Fentanyl direkt
in die Blutbahn ermdglicht. Der Wirkstoff
Fentanyl befindet sich in der rosafarbenen
Schicht. Die weiBe Deckschicht minimiert
die Menge Fentanyl, die in den Speichel
abgegeben wird, um ein Verschlucken des
Wirkstoffes zu vermeiden.

Die Abbildung zeigt die GroBe der verfugba-
ren Starken von FentAristo.

Jeder Buccalfilm ist einzeln in einem kinder-
gesicherten Beutel verpackt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

FentAristo ist angezeigt fiir die Behand-
lung von Durchbruchschmerzen bei er-
wachsenen Krebspatienten, die bereits
eine Opioid-Basistherapie gegen ihre
chronischen Tumorschmerzen erhalten.

Bei Durchbruchschmerzen handelt es sich
um eine voriibergehende Verschlimme-
rung der Schmerzen, die trotz anderweitig
kontrollierter Dauerschmerzen auftritt.

Zu den Patienten, die eine Opioid-Basisthe-
rapie erhalten, werden diejenigen gezahlt,
die mindestens 60 mg orales Morphin tag-
lich, mindestens 25 Mikrogramm transder-
males Fentanyl pro Stunde, mindestens
30 mg Oxycodon taglich, mindestens 8 mg
orales Hydromorphon taglich oder eine an-
algetisch gleichwertige Dosis eines anderen
Opioids Uber eine Woche oder langer er-
halten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung sollte von einem Arzt ein-
geleitet und weitergefuhrt werden, der Er-
fahrung mit einer Opioid-Therapie bei Krebs-
patienten hat. Zur Minimierung des Risikos
von Opioid-bedingten Nebenwirkungen und
zur Ermittlung der individuell wirksamen Do-
sis ist es unabdingbar, die Patienten wah-
rend des Titrationsprozesses engmaschig
arztlich zu Uberwachen.

Da die individuell ausreichend wirksame
Dosis von FentAristo fir Durchbruch-
schmerzen nicht anhand der taglichen Opio-
id-Basistherapie oder anhand einer anderen
Medikation fir Durchbruchschmerzen vor-
herzubestimmen ist, muss diese durch Do-
sistitration ermittelt werden.

Dosistitration

Voraussetzung fir die Dosistitration von
FentAristo ist, dass die Dauerschmerzen
der Patienten durch eine Opioid-Basisthe-
rapie angemessen kontrolliert werden. Fur
Patienten, bei denen innerhalb eines Tages
mehr als vier Attacken von Durchbruch-
schmerzen auftreten, sollte eine Erhdhung
der Opioid-Basistherapie in Erwagung ge-
zogen werden, bevor mit der Dosistitration
von FentAristo begonnen wird.

Titration bei Patienten, die von anderen Fen-
tanyl-haltigen Arzneimitteln umgestellt wer-
den

Aufgrund unterschiedlicher Resorptionspro-
file darf die Umstellung nicht im Verhaltnis
1:1 erfolgen. Wenn von einem anderen
oralen Fentanylcitrat-haltigen Arzneimittel
umgestellt wird, ist eine unabhangige Do-
sistitration mit FentAristo erforderlich, da die
Bioverfugbarkeit der Arzneimittel signifikant
unterschiedlich ist (siehe Abbildung im Ab-
schnitt 5.2).

FentAristo, Starke (Mikrogramm)

sonstiger Bestandteil

200 400 600 800 1200

Propylenglycol (E 1520) (mg)

0,17 035 052 0,70 1,04

Natriumbenzoat (E 211) (mg)

0,11 023 0,34 0,46 0,69

Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218) (mg)

012 024 036 0,48 0,71

Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216) (mg)

0,03 0,06 0,09 0,12 0,18
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Anfangsdosis

Die Anfangsdosis von FentAristo sollte
200 Mikrogramm betragen. Diese kann nach
Bedarf durch das Spektrum der verfligbaren
Dosisstarken (200, 400, 600, 800 und
1200 Mikrogramm) auftitriert werden. Der Ti-
trationsprozess sollte sorgfaltig Uberwacht
werden, bis die Dosis ermittelt ist, die wah-
rend einer Durchbruchschmerzattacke eine
hinreichende Analgesie bei akzeptablen Ne-
benwirkungen bewirkt.

Diese Dosis wird als die individuell wirksa-
me Dosis bezeichnet. Zwischen den Anwen-
dungen von FentAristo sollte mindestens
ein Abstand von vier Stunden eingehalten
werden.

Eine hohere Dosierung lasst sich auch mit
FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfime er-
reichen, indem mehrere Buccalfime der
Starke 200 Mikrogramm gleichzeitig ange-
wendet werden:

— 1 FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfilm
entspricht einer Dosis von 200 Mikro-
gramm

— 2 FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfilm
entsprechen einer Dosis von 400 Mikro-
gramm

— 3 FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfilm
entsprechen einer Dosis von 600 Mikro-
gramm

— 4 FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfilm
entsprechen einer Dosis von 800 Mikro-
gramm

Sollte die gleichzeitige Anwendung von
4 Buccalfilmen der Starke 200 Mikrogramm
(800 Mikrogramm)  zur  Schmerzlinderung
nicht ausreichen, kann die Anwendung von
FentAristo 1200 Mikrogramm  angezeigt
sein. Dies ist die hdchste verfugbare Starke
von FentAristo.

Wenn nach Anwendung einer bestimmten
Dosisstarke eine ausreichende Schmerzlin-
derung erzielt wird, sollten nachfolgende
Durchbruchschmerzattacken mit der so er-
mittelten FentAristo Dosis behandelt wer-
den.

Wenn innerhalb von 30 Minuten nach der
Anwendung einer bestimmten FentAristo
Dosis keine ausreichende Schmerzlinde-
rung erzielt wird, und der Patient die Dosis
vertragen hat, sollte der Patient zur Behand-
lung der folgenden Durchbruchschmerzatta-
cke die nachsthohere FentAristo Dosis an-
wenden.

Wird innerhalb von 30 Minuten nach Anwen-
dung von FentAristo 1200 Mikrogramm Buc-
calfilm (der hochsten verfligbaren Starke)
keine ausreichende Schmerzlinderung er-
zielt, sollten der behandelnde Arzt und der
Patient andere Therapiemdglichkeiten be-
sprechen.
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Wahrend des Titrationsvorgangs ist es mog-
lich, durch die Kombination von niedrig
dosierten Buccalfilmen zur nachsthdheren
Dosis zu gelangen. Die kombinierte Anwen-
dung von Dosen, die insgesamt 1200 Mikro-
gramm Uberschreiten, wurde nicht unter
kontrollierten Bedingungen geprdift.

Soweit vom behandelnden Arzt verordnet,
darf der Patient ein weiteres Arzneimittel
gegen Durchbruchschmerzen anwenden,
wenn wahrend einer Durchbruchschmerzat-
tacke innerhalb von 30 Minuten nach der
Anwendung eines FentAristo Buccalfiims
keine ausreichende Schmerzlinderung er-
zielt wird. Wenn nicht akzeptable Neben-
wirkungen von FentAristo oder Anzeichen
fUr eine Opioid-Toxizitat beobachtet wurden,
dirfen keine weiteren Opioid-haltigen Arz-
neimittel angewendet werden (siehe Abbil-
dung).

Erhaltungstherapie

Sobald die individuell wirksame Dosis er-
mittelt worden ist, sollte die Anwendung von
FentAristo auf vier oder weniger Durch-
bruchschmerzattacken pro Tag beschrankt
werden. Zwischen den Anwendungen ist ein
Abstand von mindestens 4 Stunden einzu-
halten. FentAristo sollte pro Attacke nur ein-
mal angewendet werden.

Anpassung der Dosis

Um dauerhaft eine ausreichende Linderung
der Durchbruchschmerzen zu erreichen,
kann bei einigen Patienten eine Anpassung
der FentAristo- bzw. der Opioid-Basisthe-
rapie erforderlich werden. Bei Patienten, bei
denen Uber einen Zeitraum von mehr als vier
aufeinander folgenden Tagen mehr als vier
Attacken von Durchbruchschmerzen pro
Tag auftreten, sollte eine Dosiserhdhung
der fir den Dauerschmerz verwendeten
Opioid-Basistherapie in Erwagung gezogen
werden. Wird die Dosis des lang wirksamen
Opioids erhéht, kann eine Uberpriifung der

zur Behandlung der Durchbruchschmerzen
verabreichten FentAristo Dosis erforderlich
werden.

Es ist unerlasslich, dass jede Anderung der
Schmerztherapie unter engmaschiger arztli-
cher Kontrolle erfolgt.

Beim Ausbleiben einer adaquaten Schmerz-
kontrolle ist die Madglichkeit von Hyper-
algesie, Toleranz und Fortschreiten der
Grunderkrankung in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer und -ziele

Vor Beginn der Behandlung mit FentAristo
sollte in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
fur die Schmerzbehandlung mit dem Patien-
ten eine Behandlungsstrategie vereinbart
werden, die die Behandlungsdauer und
die Behandlungsziele sowie einen Plan zur
Beendigung der Behandlung umfasst. Wah-
rend der Behandlung sollte es einen haufi-
gen Kontakt zwischen dem Arzt und dem
Patienten geben, um die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung zu beur-
teilen, ein Absetzen des Arzneimittels in
Erwagung zu ziehen und gegebenenfalls
die Dosierungen anzupassen. Bei unzurei-
chender Schmerzkontrolle sollte die Mog-
lichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewodh-
nung (Toleranz) und eines Fortschreitens
der Grunderkrankung in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4). FentAristo soll-
te nicht langer als notwendig angewendet
werden.

Beendigung der Therapie

FentAristo sollte sofort abgesetzt werden,
wenn der Patient nicht mehr unter Durch-
bruchschmerz-Episoden leidet. Die Opioid-
Basistherapie zur Behandlung der chroni-
schen Schmerzen sollte wie verordnet fort-
gesetzt werden.

Ist ein Absetzen der gesamten Opioid-The-
rapie erforderlich, muss der Patient engma-
schig arztlich Uberwacht werden, um das

Dosistitration — Einzelheiten siehe oben

FentAristo ist in 5 Dosisstarken verflgbar;
200, 400, 600, 800 und 1200 Mikrogramm

Start = Die Anfangsdosis betragt 200 Mikrogramm

U

Die Dosierung ist schrittweise unter Verwendung der nachsthéheren FentAristo Dosis so weit
aufzutitrieren, bis die Dosis erreicht ist, die beim Patienten eine ausreichende Analgesie bei
akzeptablen Nebenwirkungen bewirkt.

JA

Sobald eine ausreichende Schmerzlinde-
rung erreicht ist, werden nachfolgende
Durchbruchschmerzattacken mit der er-

mittelten Dosis behandelt.

U

NEIN

Wenn innerhalb von 30 Minuten nach der
Anwendung keine ausreichende
Schmerzlinderung erreicht wird, und der
Patient die Dosis vertragen hat, sollte die
folgende Durchbruchschmerzattacke mit
der nachsthoheren FentAristo Dosis be-
handelt werden.

Zwischen den Anwendungen von FentAristo sollte ein Abstand von mindestens vier Stunden
eingehalten werden. Tritt wahrend der Durchbruchschmerzattacke innerhalb von 30 Minuten
keine hinreichende Schmerzlinderung ein, kann der Patient notfalls ein weiteres Arzneimittel
nach Anweisung des behandelnden Arztes anwenden.

Risiko von Entzugserscheinungen durch ab-
ruptes Absetzen zu vermeiden.

Art der Anwendung

Der Patient sollte

o den Beutel mit FentAristo erst unmittelbar
vor der Anwendung entsprechend der
auf dem Beutel gegebenen Hinweise
offnen,

e die Innenseite der Wange mit Hilfe der
Zunge benetzen oder den Mund mit
Wasser aussptlen, um so die fur die
Platzierung von FentAristo Buccalfilm vor-
gesehene Stelle anzufeuchten,

e den FentAristo Buccalfilm mit trockenen
Handen so zwischen Daumen und Zei-
gefinger nehmen, dass die rosafarbene
Seite zum Daumen hinzeigt,

e den FentAristo Buccalflm so im Mund
platzieren, dass die rosafarbene Seite
flach an der Innenseite der Wange an-
liegt,

e den Film dann dort mindestens 5 Sekun-
den lang andricken, bis er fest haftet.
Jetzt ist die weiBe Seite sichtbar.

Hinweis flur

Buccalfilm

e Falls mehrere FentAristo Buccalfilme
gleichzeitig angewendet werden, sollte
der Patient darauf achten, dass jeder Film
direkt an der Mundschleimhaut haftet. Um
eine Uberlappung zu vermeiden, ist es
auch moglich, die Filme jeweils an der
linken und der rechten Wangeninnensei-
te zu platzieren.

FentAristo 200 Mikrogramm

Nun sollte der FentAristo Buccalfilm von
selbst dort haften bleiben. Nach 5 Minuten
durfen die Patienten etwas trinken.
Normalerweise 10st sich der FentAristo
Buccalfilm innerhalb von 15 bis 30 Minuten
nach der Anwendung vollstandig auf. In
einzelnen Fallen kann dieser Vorgang auch
langer als 30 Minuten dauern. Dies beein-
flusst jedoch nicht die Aufnahme des Wirk-
stoffs. Die Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass jede Manipulation
des Buccalflms mit der Zunge oder den
Fingern zu vermeiden ist. Solange dieser
sich nicht vollstandig aufgeldst hat, sollten
die Patienten nichts essen.

Wird ein FentAristo Buccalfilm gekaut und/
oder verschluckt, konnte das zu geringeren
maximalen Konzentrationen und damit zu
einer geringeren Bioverfugbarkeit als bei
der bestimmungsgemaBen Anwendung fih-
ren (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fent-
Aristo bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 0 bis 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Anwendung bei alteren Menschen (lber
65 Jahre)

Es wurde gezeigt, dass Patienten Uber
65 Jahre im Vergleich zu jingeren empfind-
licher auf intravends verabreichtes Fentanyl
reagieren. Bei alteren Menschen verlauft die
Eliminierung von Fentanyl langsamer, und
die terminale Halbwertzeit ist langer. Da-
durch kann es zu einer Akkumulation des
Wirkstoffes und somit zu einem hoheren
Risiko far unerwlinschte Wirkungen kom-
men. Aus diesem Grund ist die Dosistitration
mit besonderer Vorsicht anzugehen.

016639-R884 — FentAristo Buccalfilm
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In klinischen Studien wurde jedoch kein
Unterschied hinsichtlich der mittleren titrier-
ten Dosis von FentAristo bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und alter und solchen,
die jinger als 65 Jahre waren, festgestellt.

Anwendung bei speziellen Patientengrup-
pen

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionseinschrankungen ist wahrend des Titra-
tionsvorgangs besondere Vorsicht geboten.

Patienten mit einer Mukositis vom Schwere-
grad 1 sollten sorgfaltig Uberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung zu
erwagen. Die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von FentAristo bei Patienten mit
einem hoéheren Schweregrad der Mukositis
als Grad 1 wurden nicht untersucht.

Falls der Beutel vor dem Offnen bereits
beschadigt wurde, darf der Buccalfilm nicht
verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Gleichzeitige Anwendung von Monoami-
nooxidase-Hemmern  (MAO-Hemmer),
bzw. innerhalb von zwei Wochen nach
Beendigung einer Therapie mit MAO-
Hemmern (siehe auch Abschnitt 4.5)

— Patienten, die mit natriumoxybathaltigen
Arzneimitteln behandelt werden

— Schwere Atemdepression oder schwere
obstruktive Lungenerkrankungen

— Patienten ohne Opioid-Basistherapie
(siehe Abschnitt 4.1), da ein erhdhtes
Risiko fUr eine Atemdepression besteht

— Behandlung akuter Schmerzen, welche
keine Durchbruchschmerzen darstellen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund der Risiken, einschlieBlich todli-
cher Verlaufe, im Zusammenhang mit unbe-
absichtigter Anwendung, Falschanwendung
und Missbrauch, mussen Patienten und ihre
Betreuungspersonen angewiesen werden,
FentAristo an einem sicheren und geschlitz-
ten Ort aufzubewahren, der fur Dritte unzu-
ganglich ist.

Die Patienten und die sie pflegenden Perso-
nen mussen dartber in Kenntnis gesetzt
werden, dass FentAristo einen Wirkstoff in
einer Menge enthalt, die fir ein Kind tddlich
sein kann. Daher ist FentAristo stets fur
Kinder und Nicht-Patienten unzuganglich
aufzubewahren.

Zur Minimierung des Risikos von Opioid-
bedingten Nebenwirkungen und zur Ermitt-
lung der individuell wirksamen Dosis ist es
unabdingbar, die Patienten wahrend des
Titrationsprozesses engmaschig arztlich zu
Uberwachen.

Es ist wichtig, dass die Basistherapie mit
retardierten Opioiden zur Behandlung der
Dauerschmerzen stabil eingestellt ist, bevor
die Therapie mit FentAristo begonnen wird.

Atemdepression

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
FentAristo besteht das Risiko einer klinisch
relevanten  Atemdepression. Besondere
Vorsicht ist bei der Titration von FentAristo
bei Patienten mit nicht schwerwiegender
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chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
oder anderen Erkrankungen geboten, die
diese Patienten flr eine Atemdepression
pradisponieren. Bei diesen Patienten kann
es sogar bei den Ublichen therapeutischen
Dosen von FentAristo zu Verringerung des
Atemantriebes bis hin zur respiratorischen
Insuffizienz kommen.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide koénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie verursa-
chen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhangigen Erhéhung des
Risikos flr eine zentrale Schlafapnoe einher.
Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe soll-
te eine Verringerung der Opioidgesamtdo-
sis in Betracht gezogen werden.

Erhdhter intrakranieller Druck

FentAristo sollte nur mit duBerster Vorsicht
bei Patienten angewendet werden, die be-
sonders anfallig fir intrakraniale Wirkungen
einer CO,-Retention sein konnen, wie zum
Beispiel Patienten mit Anzeichen eines er-
hohten intrakranialen Drucks oder einer Be-
wusstseinseinschrankung. Opioide kénnen
den klinischen Verlauf bei Patienten mit
Kopfverletzungen verschleiern und sollten
nur dann zum Einsatz kommen, wenn dies
klinisch gerechtfertigt ist.

Herzerkrankung
Fentanyl kann eine Bradykardie hervorrufen.

Bei der Anwendung von FentAristo bei Pa-
tienten mit friherer oder vorher bestehender
Bradyarrhythmie ist Vorsicht geboten.

Besondere Aufmerksamkeit erfordern auch
Patienten mit Hypovolamie und Hypotonie.

Eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion
Ebenfalls mit Vorsicht sollte FentAristo bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen angewendet werden. Der Einfluss
einer eingeschrankten Leber- oder Nieren-
funktion auf die Pharmakokinetik des Arznei-
mittels wurde nicht untersucht. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass die Clearance
von Fentanyl nach intravendser Anwendung
bei Bestehen einer Leber- oder Nierener-
krankung aufgrund der Veranderungen von
metabolischer Clearance und Plasmaprotei-
nen beeinflusst wird. Nach der Anwendung
von FentAristo kann eine eingeschrankte
Leber- bzw. Nierenfunktion sowohl die Bio-
verfigbarkeit des Fentanyl erhohen als auch
dessen systemische Clearance herabset-
zen, was verstarkte und verlangerte Opio-
ideffekte zur Folge haben kann. Daher ist
wahrend des Titrationsvorgangs bei Patien-
ten mit mittelschwerer oder schwerer Leber-
oder Nierenerkrankung besondere Sorgfalt
geboten.

Serotonin-Syndrom
Vorsichtist geboten, wenn FentAristo gleich-

zeitig mit Arzneimitteln verabreicht wird, die
das serotonerge Neurotransmitter-System
beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von seroton-
ergen Arzneimitteln wie selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmern  (SSRIs)
und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
me-Hemmern (SNRIs) sowie von Arzneimit-
teln, die den Serotoninstoffwechsel beein-
trachtigen [einschlieBlich Monoaminooxida-
se(MAO)-Hemmern], kann sich ein mogli-

cherweise lebensbedrohliches Serotonin-
Syndrom ausbilden. Dies kann auch inner-
halb der empfohlenen Dosierung auftreten.

Das Serotonin-Syndrom kann Veranderun-
gen der psychischen Verfassung (z. B. Agi-
tiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome
Instabilitdt (z. B. Tachykardie, labiler Blut-
druck, Hyperthermie), neuromuskulare Auf-
falligkeiten (z. B. Hyperreflexie, Koordina-
tionsmangel, Rigiditat) und/oder gastrointes-
tinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe) einschlieBen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom ist
die Behandlung mit FentAristo abzubrechen.

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder dhnlichen Medikamenten
Gleichzeitige Anwendung von FentAristo
und sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Wirkstoffen
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fihren. Wegen dieses Risikos sollte
die gleichzeitige Verordnung mit solchen
sedierenden Arzneimitteln den Patienten
vorbehalten bleiben, fur die es keine ande-
ren Behandlungsoptionen gibt. Wenn ent-
schieden wird, FentAristo gleichzeitig mit
sedierenden Arzneimitteln einzusetzen, soll-
te die geringste wirksame Dosis verwendet
werden und der Behandlungszeitraum so
kurz wie méglich sein.

Die Patientin sollte hinsichtlich etwaiger An-
zeichen flr Atemdepression oder Sedierung
aufmerksam Uberwacht werden. In diesem
Sinne wird ausdrticklich empfohlen, Patien-
ten und ihre Betreuer auf diese Symptome
hinzuweisen (siehe Abschnitt 4.5).

Opioidkonsumstérung (Missbrauch und Ab-
hangigkeit)

Unter der wiederholten Anwendung von
Opioiden wie Fentanyl kann sich eine Ge-
wohnung und physische und/oder psychi-
sche Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von FentAristo
kann zu einer Opioidgebrauchsstérung fih-
ren. Eine hohere Dosis und eine langere
Behandlung mit Opioiden kénnen das Risi-
ko erhdhen, eine Opioidgebrauchsstdrung
zu entwickeln. Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von FentAristo kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge ha-
ben. Das Risiko fur die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstorung ist erhoht bei Pa-
tienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in
der persdénlichen oder familiaren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (z. B. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstorun-
gen) in der Anamnese.

Vor Beginn einer Behandlung mit FentAristo
und wahrend der Behandlung sollten mit
dem Patienten Behandlungsziele und ein
Plan zur Beendigung der Behandlung ver-
einbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor
und wahrend der Behandlung sollte der
Patient auBerdem uber die Risiken und An-
zeichen einer Opioidgebrauchsstdrung auf-
geklart werden. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, sich an ihren Arzt zu wen-
den, wenn diese Anzeichen auftreten.
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Die Patienten missen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z. B. zu frihe Nachfrage
nach Folgerezepten). Dazu gehort auch die
Uberpriifung von gleichzeitig angewendeten
Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioidge-
brauchsstoérung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-
den.

Hyperalgesie

Wie auch bei anderen Opioiden sollte im
Falle einer unzureichenden Schmerzkontrol-
le als Reaktion auf eine Erhdhung der Fen-
tanyldosis die Moglichkeit einer Opioid-in-
duzierten Hyperalgesie in Betracht gezogen
werden. Eventuell kdnnen eine Verminde-
rung der Fentanyldosis, ein Abbruch der
Fentanylbehandlung oder eine Uberpriifung
der Behandlung angezeigt sein.

Patienten mit einer Mukositis vom Schwere-
grad 1 sollten sorgfaltig Gberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung zu
erwagen. Die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von FentAristo bei Patienten mit
einem hoheren Schweregrad der Mukositis
als Grad 1 wurden nicht untersucht (siehe
auch Abschnitte 4.2 und 5.2).

Auswirkung bei Fehlgebrauch zu Doping-
zwecken

Die Anwendung des Arzneimittels FentAris-
to kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren. Eine missbrauchliche
Anwendung von FentAristo als Dopingmittel
kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit
fuhren.

FentAristo enthalt Natriumbenzoat, Natrium,
Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydro-
xybenzoat, Propylenglycol und Pfefferminzél.
Natriumbenzoat kann lokale Reizungen her-
vorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) je Buccalfilm, somit
gilt es als ,Natrium-frei".
Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorru-
fen.

Propylenglycol kann Hautreizungen hervor-
rufen.

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Pfefferminzél Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich Atemnot)
ausgeldst werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

FentAristo darf bei Patienten, die Monoami-
nooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhal-
ten oder in den letzten 14 Tagen erhalten
haben, nicht angewendet werden, da eine
starke und nicht vorhersagbare Potenzie-
rung der Wirkung von Opioid-Analgetika
durch MAO-Hemmer berichtet wurde (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die Natriumoxybat und Fentanyl
enthalten, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die Behandlung mit Natriumoxy-
bat sollte vor Beginn der Behandlung mit
FentAristo abgebrochen werden.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Verabreichung von Fenta-
nyl zusammen mit einem serotonergen
Arzneimittel wie einem selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmer  (SSRI),
einem  Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SNRI) oder einem
Monoaminooxidase(MAQ)-Hemmer (siehe
Abschnitt 4.3) kann das Risiko flr ein
maoglicherweise lebensbedrohliches Sero-
tonin-Syndrom erhohen.

Fentanyl wird Uber das CYP3A4-Isoenzym
in der Leber und der Darmschleimhaut me-
tabolisiert (siehe auch Abschnitt 5.2).
CYP3A4-Inhibitoren, wie z. B.,

— Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin,
Clarithromycin und Telithromycin),

— Azolfungizide (z. B. Ketoconazol, Itracon-
azol und Fluconazol),

— bestimmte Protease-Hemmer (z. B. Rito-
navir, Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir),

— Kalziumkanalblocker (z. B. Diltiazem oder
Verapamil),

— Antiemetika (z. B. Aprepitant oder Drona-
binol)

— Antidepressiva (z. B. Fluoxetin) und

— Antazida (z. B. Cimetidin)

kénnen die Bioverfugbarkeit von oral ap-
pliziertem Fentanyl erhdhen und die syste-
mische Clearance herabsetzen, was ver-
starkte und verlangerte Opioideffekte zur
Folge haben kann, und zu einer moglicher-
weise todlichen Atemdepression fuhrt.
Ahnliche Wirkungen wurden auch bei
gleichzeitiger Einnahme von Grapefruitsaft
beobachtet, der bekanntlich das CYP3A4-
Isoenzym hemmt. Daher ist bei gleichzeitiger
Gabe von Fentanyl und CYP3A4-Inhibitoren
besondere Vorsicht geboten. Patienten, die
FentAristo erhalten und eine Therapie mit
CYP3A4-Inhibitoren beginnen bzw. die Do-
sis ihrer CYP3A4-Inhibitoren erhdhen, soll-
ten Uber langere Zeit sorgfaltig auf Anzei-
chen einer Opioidtoxizitat Uberwacht wer-
den.

Die gleichzeitige Anwendung von FentAristo
mit potenten CYP3A4-Induktoren, wie z. B.

— Barbiturate und andere Sedativa (z. B.
Phenobarbital),

— Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Phe-
nytoin und Oxcarbazepin),

— bestimmte antivirale Mittel (z. B. Efavirenz
oder Nevirapin),

— entzindungshemmende Mittel oder Im-
munsuppressiva (z. B. Glucocorticoide),

— Antidiabetika (z. B. Pioglitazon),

— Antibiotika zur Behandlung von Tuberku-
lose (z. B. Rifabutin oder Rifampicin),

— psychotrope Substanzen (z. B. Modafinil)
und

— Antidepressiva (z. B. Johanniskraut)

kénnen die Plasmakonzentration von Fenta-
nyl herabsetzen, und so zu einer verminder-
ten Wirksamkeit von FentAristo fihren. Mit
FentAristo behandelte Patienten, die eine
Therapie mit CYP3A4-Induktoren beenden
bzw. auf eine geringere Dosis umgestellt
werden, sollten auf Anzeichen einer verstark-
ten Aktivitdt bzw. einer Toxizitat von Fent-
Aristo Uberwacht werden. Die FentAristo
Dosis sollte gegebenenfalls entsprechend
angepasst werden.

Sedierende Arzneimittel wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Wirkstoffe und andere
zentral dampfende Substanzen
Gleichzeitige Anwendung von Opioiden und
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Wirkstoffen erhoht
das Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod infolge der additiven zentral
dampfenden Effekte. Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Behandlung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von anderen zentral-
dampfenden Substanzen wie anderen Opio-
iden, Sedativa oder Hypnotika, Allgemein-
anasthetika, Phenothiazinen, Tranquilizern,
Muskelrelaxanzien, sedierenden Antihist-
aminika und Alkohol kann die dampfenden
Effekte verstarken.

Die gleichzeitige Anwendung von partiellen
Opioid-Agonisten/Antagonisten (z. B. Bu-
prenorphin, Nalbuphin, Pentazocin) wird
nicht empfohlen. Diese binden mit hoher
Affinitat an Opioidrezeptoren bei relativ nied-
riger intrinsischer Aktivitat. Daher antagoni-
sieren sie die analgetische Wirkung von
Fentanyl teilweise und kénnen Entzugssym-
ptome bei opioidabhangigen Patienten aus-
|6sen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Fentanyl bei schwangeren
Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ha-
ben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (sie-
he Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr
den Menschen ist nicht bekannt. Fentanyl
darf nicht wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden, es sei denn, dies ist
unbedingt erforderlich.

Nach einer Langzeitanwendung kann Fenta-
nyl beim Neugeborenen Entzugssymptome
hervorrufen.

Es wird angeraten, Fentanyl nicht wahrend
der Wehen und der Geburt (und auch nicht
bei einer Sectio caesarea) anzuwenden, da
Fentanyl plazentagangig ist und beim Fetus
eine Atemdepression hervorrufen kann.
Wenn FentAristo dennoch angewendet wird,
sollte gleichzeitig ein Antidot fur das Kind
bereitgehalten werden.

Stillzeit

Fentanyl geht in die Muttermilch Uber und
kann beim gestillten Kind eine Sedierung
und Atemdepression hervorrufen. Fentanyl
soll von stillenden Frauen nicht angewendet
werden. Das Stillen sollte frihestens 5 Tage
nach der letzten Anwendung von FentAristo
wieder aufgenommen werden.

Fertilitat

Fir den Menschen liegen keine Daten be-
zuglich Fertilitat vor. In Tierstudien wurde die
mannliche und weibliche Fertilitat durch se-
dative Dosen beeintrachtigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt.
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Jedoch kénnen Opioid-Analgetika die erfor-
derliche geistige und/oder korperliche Fa-
higkeit zur Bewaltigung potentiell gefahrli-
cher Aufgaben (z. B. das Fihren eines Fahr-
zeugs oder das Bedienen von Maschinen)
beeintrachtigen. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, kein Fahrzeug zu flihren und
keine Maschinen zu bedienen, wenn sie bei
der Anwendung von FentAristo Schiafrigkeit,
Schwindel oder Sehstdrungen bei sich be-
merken.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Anwendung von FentAristo sind die
fur Opioide typischen unerwlinschten Wir-
kungen zu erwarten. Haufig gehen diese im
Verlauf der Titration auf die am besten ge-
eignete Dosis und der fortgesetzten Anwen-
dung teilweise oder vollstandig zurlick. Zu
den schwerwiegendsten Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Opioiden einschlie3-
lich FentAristo zahlen Atemdepression (die
potentiell zu einem Atemstillstand flhren

kann), kardiovaskulare Depression, Hypoto-
nie und Schock. Alle Patienten muissen
sorgféltig auf diese Nebenwirkungen hin
beobachtet werden.

Ziel der klinischen Studien zu FentAristo war
es, die Sicherheit und Wirksamkeit bei der
Behandlung von Patienten mit Durchbruch-
schmerzen im Zusammenhang mit ihrer
Krebserkrankung zu untersuchen. Dabei er-
hielten alle Patienten gegen ihre Dauer-
schmerzen gleichzeitig Opioide, wie retar-
diertes Morphin, retardiertes Oxycodon oder
transdermales Fentanyl. Daher ist es nicht
maglich, die alleinigen Effekte von FentAristo
eindeutig abzugrenzen.

Die hier aufgefuhrten Informationen zu den
Nebenwirkungen spiegeln zum einen die
gegenwartigen Erfahrungen mit FentAristo
bei der Behandlung von Durchbruch-
schmerzen in Kombination mit einer gleich-
zeitigen Gabe von Opioiden gegen die
Dauerschmerzen wider.

Zum anderen wurden nachstehend als ,sehr
selten* angegebene Nebenwirkungen friiher

mit der Substanz Fentanyl in Zusammen-
hang gebracht, sind aber bisher in klini-
schen Studien mit FentAristo nicht beob-
achtet worden. Es wurde nicht versucht, die
Aufstellung mit Hinblick auf die gleichzeitige
Anwendung anderer Opioide, die Dauer der
FentAristo-Therapie oder auf krebsbedingte
Symptome zu korrigieren.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Zu den haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen zahlen Ubelkeit, Schlafrigkeit und
Schwindel.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100),
selten (=1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten
(<1/10 000) oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Die folgenden Nebenwirkungen stehen
moglicherweise mit der Behandlung im Zu-
sammenhang:

Systemorganklassen Haufig Gelegentlich Sehr selten oder Haufigkeit nicht
bekannt*

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Appetitlosigkeit

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheitszustand Angstzustande, Halluzinationen, abnorme Gedanken, Depersonali-

Wahnvorstellungen, abnorme
Traume, Nervositat, Schlaflosigkeit,
Unruhe

sation, Depression, Stimmungs-
schwankungen, Euphorie, Arznei-
mittelabhangigkeit (Sucht), Arznei-
mittelmissbrauch, Delirium

Erkrankungen des Nervensystems

Schlafrigkeit, Schwindel, Kopf-
schmerz, Sedierung

Geschmacksstorungen, Lethargie,
Amnesie, kognitive Stérungen

Myoklonus, Parasthesie (ein-
schlieBlich Hyperasthesie/zirkum-
orale Parasthesie), abnormer Gang/
Koordinationsstérungen, Konvul-
sion

Augenerkrankungen

Sehstorungen (verschwommen
oder Doppelbilder sehen)

GefaBerkrankungen

Hitzewallung

Vasodilatation

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Atemdepression, verstopfte Nase

Dyspnoea

Erkrankungen des Gastro-

Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen,

Diarrhoe, Stomatitis, Zahnfleisch-

Abdominalschmerz, Flatulenz,

Beschwerden am Verabreichungs-
ort

intestinaltrakts Mundtrockenheit bluten, Dyspepsie, Mundulzeration, | Blahbauch
Schmerzen in der Mundhohle,
Schmerzen beim Schlucken
Erkrankungen der Haut und des | Pruritus Hyperhidrosis, verstarkte Neigung |Hautausschlag
Unterhautzellgewebes zu Blutergissen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelzuckungen, Muskelschwa-
und Knochenerkrankungen che, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen
in den Extremitaten, Schmerzen im
Kiefer
Erkrankungen der Nieren und Harninkontinenz Harnretention
Harnwege
Schwangerschaft, Wochenbett und Neonatales Arzneimittel-Entzugs-
perinatale Erkrankungen syndrom
Allgemeine Erkrankungen und Fatigue Asthenie, Schuttelfrost, Fieber, Unwohlsein, periphere Odeme,

Durst

Entzugssyndrom*, Arzneimitteltole-
ranz

Untersuchungen

erhohter Blutdruck

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

zuféllige Verletzungen (z. B. durch
Stirze)
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Schittelfrost, Tremor und Schwitzen wurden unter Behandlung mit
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Toleranz

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

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von FentAristo
kann auch in therapeutischer Dosierung zu
einer Arzneimittelabhangigkeit fihren. Das
Risiko einer Arzneimittelabhangigkeit kann
je nach individuellen Risikofaktoren, Dosie-
rung und Dauer der Opioidbehandlung vari-
ieren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es ist zu erwarten, dass die Symptome einer
Uberdosierung mit FentAristo oder die An-
zeichen einer Vergiftung mit denen von
intravenos angewendetem Fentanyl und an-
deren Opioiden vergleichbar sind, und eine
Verstarkung der pharmakologischen Wir-
kungen darstellen. Hierbei ist die Atemde-
pression die schwerwiegendste uner-
winschte Wirkung. Andere Symptome kon-
nen tiefe Sedierung, Koma, Bradykardie,
Hypotonie, Hypothermie, verminderter Mus-
keltonus, Ataxie, Krampfe and Miosis sein.
Im Zusammenhang mit einer Fentanyllber-
dosierung wurde auch eine toxische Leuk-
enzephalopathie beobachtet.

Bei FentanylUberdosierung wurden Falle
von Cheynes-Stokes-Atmung beobachtet,
insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz in der Vorgeschichte.

Behandlung
Die Behandlung einer Atemdepression er-

fordert sofortige GegenmaBnahmen. Dazu
gehort das Entfernen eines FentAristo Buc-
calfilms, falls sich dieser noch im Mund
befindet, die korperliche und verbale Stimu-
lierung des Patienten, die Beurteilung der
Bewusstseinslage sowie des Atem- und
Kreislaufstatus. Wenn der klinische Zustand
es erfordert, sollte ein Atemwegszugang
angelegt und aufrechterhalten werden, bei-
spielsweise mit einem oropharyngealen
oder endotrachealen Tubus. Falls erforder-
lich, sollte Sauerstoff verabreicht und eine
assistierte oder kontrollierte Beatmung
durchgefihrt werden.

Je nach klinischer Indikationsstellung sollte
ein intravendser Zugang gelegt und Naloxon
oder ein anderer Opioid-Antagonist verab-
reicht werden. Eine Atemdepression als
Folge einer Uberdosierung kann langer an-
halten als die Wirkungsdauer des Opioid-
Antagonisten (so liegt zum Beispiel die
Halbwertzeit von Naloxon im Bereich von
30 bis 81 Minuten), so dass eine wiederholte

Gabe oder kontinuierliche Infusion von Na-
loxon oder anderer Opioid-Antagonisten
erforderlich sein kann. Die Aufhebung der
narkotischen Wirkung kann akute Schmer-
zen und die vermehrte Ausschuttung von
Katecholaminen zur Folge haben.

Bei Patienten, die eine Opioid-Basisthe-
rapie erhalten, ist der Einsatz von Naloxon
oder einem anderen Opioid—Antagonisten
mit dem Risiko der Auslosung eines akuten
Entzugssyndroms verbunden.

Zusatzlich sollten eine adaquate Korpertem-
peratur und eine ausreichende Flussigkeits-
zufuhr sichergestellt sein. Wenn schwere
oder anhaltende Hypotonie auftritt, sollte
eine Hypovolamie in Betracht gezogen und
mit einer geeigneten parenteralen Flissig-
keitstherapie behandelt werden.

Falls Muskelsteifigkeit auftritt, sollte diese
zusatzlich, als letzte Alternative, mit neuro-
muskularen Blockern behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka; Opioide, Phenylpiperidin-Derivate
ATC-Code: NO2ABO3

Der reine Opioid-Rezeptor-Agonist Fentanyl
wirkt vor allem durch Bindung an p-Rezep-
toren, die sich im Gehirn, im Rutckenmark
und in der glatten Muskulatur befinden.
Der priméare Angriffspunkt der therapeuti-
schen Wirkung ist das zentrale Nervensys-
tem (ZNS). Die aus klinischer Sicht nitz-
lichste pharmakologische Wirkung von Fen-
tanyl ist die Analgesie.

Bei Patienten mit chronischen Tumor-
schmerzen, die mit gleichbleibenden Dosen
regelmaBig verabreichter Opioide zur Be-
handlung ihres Dauerschmerzes effektiv ein-
gestellt sind, senkte FentAristo 15, 30, 45
und 60 Minuten nach der Verabreichung
im Vergleich zu Placebo signifikant die
Schmerzintensitat, ausgedrickt als die Sum-
me der Schmerzintensitatsdifferenzen vom
Ausgangswert (Sum of Pain Intensity Diffe-
rences = SPID).

Die analgetischen Wirkungen von Fentanyl
sind abhangig vom Blutspiegel des Wirk-
stoffes, wobei die Verzdgerung des Uber-
gangs in das ZNS und aus dem ZNS
berlicksichtigt werden muss (ein Prozess
mit einer Halbwertzeit von 3 bis 5 Minuten).
Bei Patienten ohne Vorbehandlung mit
Opioiden tritt die Analgesie bei Blutspiegeln
von 1 bis 2 ng/ml ein, wahrend Blutspiegel
von 10—-20 ng/ml zu einer chirurgischen
Anasthesie und starker Atemdepression
fuhren warden.

Sekundare Wirkungen sind unter anderem
Miosis und ein Anstieg des Tonus und eine
Verminderung der Kontraktionen der glatten
Muskulatur des Magen-Darm-Trakts. Das
fahrt zu einer Verldngerung der Magen-
Darm-Trakt-Passage, und ddrfte fir die Ob-
stipation bei einer Opioid-Therapie verant-
wortlich sein.

Wahrend Opioide im Allgemeinen den To-
nus der glatten Muskulatur des Harntrakts
erhohen, schwankt die Gesamtwirkung, wo-
bei in einigen Fallen Harndrang und in

anderen Fallen Schwierigkeiten beim Harn-
lassen ausgelost werden.

Alle p-Rezeptor-Agonisten,  einschlieBlich
Fentanyl, verursachen eine dosisabhangige
Atemdepression. Das Risiko einer Atemde-
pression ist bei Schmerzpatienten, die eine
chronische Opioid-Therapie erhalten, gerin-
ger, weil diese Patienten hinsichtlich Atem-
depression und anderen Opioid-Wirkungen
eine Toleranz entwickeln.

Opioide kénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren- oder die Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse beein-
flussen. Zu den mdglichen Veranderungen
gehdren ein Anstieg von Prolaktin im Serum
und ein Rickgang von Cortisol und Testo-
steron im Plasma. Diese hormonellen Ver-
anderungen konnen sich in klinischen Zei-
chen und Symptomen auBern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einleitung

Fentanyl ist stark lipophil und kann sehr
rasch Uber die Mundschleimhaut und etwas
langsamer uber den konventionellen gastro-
intestinalen Weg resorbiert werden. Es wird
einer First-Pass-Metabolisierung in Leber
und Darm unterzogen. Die Metaboliten ha-
ben keinen Anteil an den therapeutischen
Wirkungen von Fentanyl.

Resorption
In einer pharmakokinetischen Untersuchung

wurde FentAristo nach Anwendung in der
Mundhohle rasch resorbiert. Die absolute
Bioverfugbarkeit betrug 71 %o. Diese Studie
zur absoluten Bioverflgbarkeit zeigte auch
ahnliche pharmakokinetische Eigenschaften
in den Untergruppen der 6 mannlichen und
6 weiblichen erwachsenen Probanden.

Die Resorptionspharmakokinetik von Fenta-
nyl aus FentAristo ist eine Kombination einer
schnellen initialen Resorption durch die
Mundschleimhaut und einer langsameren
Resorption von geschlucktem Fentanyl aus
dem Gastrointestinaltrakt. Wie aus der Stu-
die zur absoluten Bioverfugbarkeit hervor-
geht, werden etwa 51 9/ der Gesamtdosis
FentAristo rasch durch die Mundschleim-
haut resorbiert und systemisch verfligbar.
Die restlichen 49 0/o der Gesamtdosis wer-
den mit dem Speichel geschluckt und dann
langsam aus dem Gastrointestinaltrakt re-
sorbiert. Etwa ein Drittel dieser Menge (20 %
der Gesamtdosis) entgeht der First-Pass-
Elimination in Leber und Darm und wird
systemisch verflgbar. Somit verteilt sich
die beobachtete absolute Bioverfligbarkeit
von 71 9/ von FentAristo zwischen schneller
transmukosaler Resorption und langsame-
rer Resorption aus dem Gastrointestinal-
trakt. Wird eine Dosiereinheit FentAristo ge-
kaut und/oder geschluckt, fuhrt das wahr-
scheinlich zu einer geringeren maximalen
Konzentration und zu einer geringeren Bio-
verfugbarkeit als bei der bestimmungsge-
méaBen Anwendung.

Die Dosisproportionalitdt wurde Uber den
Bereich der verfugbaren Dosierungen
(200 Mikrogramm  bis 1200 Mikrogramm)
von FentAristo nachgewiesen. Nach Anwen-
dung eines einzelnen FentAristo Buccalfilms
(200 Mikrogramm  bis 1200 Mikrogramm),
bewegt sich der mittlere C,,.—Wert norma-
lerweise in einem Bereich zwischen 0,38 und
2,19 ng/ml (abhangig von der Dosis) und
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der Trax-Wert liegt zwischen 45 Minuten und
240 Minuten (Median: 60 Minuten). Die An-
wendung von FentAristo auf einem aktiven
Bereich einer Mukositis (Schweregrad 1) bei
einer Gruppe von Krebspatienten flhrte zu
einer Abnahme der C,.- und AUC;-Werte.
Patienten mit einer Mukositis vom Schwere-
grad 1 sollten sorgfaltig Uberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung zu
erwagen. Die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von FentAristo bei Patienten mit
einem hoéheren Schweregrad der Mukositis
als Grad 1 wurden nicht untersucht (siehe
Abbildung).

Verteilung
Fentanyl ist stark lipophil. Tierexperimentelle

Daten zeigen, dass Fentanyl sich nach der
Resorption zunachst schnell in Gehirn, Herz,
Lunge, Nieren und Milz verteilt und dann
langsamer in Muskeln und Fett umverteilt
wird. Die Plasmaproteinbindung von Fenta-
nyl betragt 80 % bis 85 %0. Das wichtigste
Bindungsprotein ist das saure alpha-1-Gly-
koprotein, aber auch Albumin und Lipopro-
teine tragen bis zu einem gewissen MaB
dazu bei.

Der freie Anteil von Fentanyl erhoht sich bei
Vorliegen einer Azidose. Im Steady State
betragt das mittlere Verteilungsvolumen (Vss)
4 1/kg.

Biotransformation

Fentanyl wird in der Leber und in der Darm-
schleimhaut durch das Cytochrom P450
(CYP3A4 Isoform) zu Norfentanyl metaboli-
siert. In Tierstudien ist Norfentanyl pharma-
kologisch nicht aktiv. Fentanyl wird haupt-
sachlich (zu mehr als 90 90) durch Biotrans-
formation zu N-dealkylierten und hydroxy-
lierten inaktiven Metaboliten eliminiert.

Elimination

Weniger als 7 %0 der Dosis wird unverandert
im Urin ausgeschieden, und nur etwa 1 %0
wird unverandert in den Faeces ausgeschie-
den. Die Metaboliten werden vorwiegend
Uber den Urin ausgeschieden, wahrend die
fakale Exkretion eine geringere Rolle spielt.
Die Gesamtplasma-Clearance von Fentanyl
betragt 0,5 1/Std./kg (Bereich: 0,3 bis 0,7 I/

Std./kg). Die Kklinisch relevante Halbwertzeit
von Fentanyl nach der Gabe von FentAristo
belauft sich auf etwa sieben Stunden, die
terminale Eliminationshalbwertzeit auf etwa
14 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus den konven-
tionellen Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Ge-
notoxizitat und Kanzerogenitat lassen kein
besonderes Gefahrenpotential fir den Men-
schen erkennen.

Toxizitatsstudien zur embryonalen/fetalen
Entwicklung an Ratten und Kaninchen zeig-
ten keine Substanz-induzierten Missbildun-
gen oder Entwicklungsstérungen bei Ver-
abreichung wahrend der Organogenese.

In einer Studie zur Fertilitat und frihen em-
bryonalen Entwicklung an Ratten wurde bei
hohen Dosierungen (300 ug/kg/Tag, s.c.) ein
durch die mannlichen Tiere vermittelter Effekt
beobachtet. Dieser Effekt hangt vermutlich
mit den sedierenden Auswirkungen von
Fentanyl im Tierversuch zusammen.

In Studien zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung an Ratten war bei ausgepragt ma-
ternal toxischen Dosierungen die Uberle-
bensrate der Nachkommen signifikant he-
rabgesetzt. Weitere Befunde nach Gabe von
maternal toxischen Dosen waren bei F;
Jungtieren eine Verzdgerung der physi-
schen Entwicklung, der sensorischen Funk-
tionen, der Reflexe und des Verhaltens.
Diese Effekte konnten entweder indirekt
durch ein verandertes Pflegeverhalten der
Mutter und/oder eine verminderte Milchpro-
duktion oder durch eine direkte Wirkung von
Fentanyl auf die Jungtiere ausgel6st worden
sein.

Kanzerogenitatsstudien ergaben keine Hin-
weise auf ein krebsauslosendes Potential
(26-wochiger alternativer Haut-Bioassay an
transgenen Tg.AC Mausen; 2-jahrige Studie
an Ratten mit subkutaner Applikation). Bei
der Untersuchung von Hirnschnitten aus der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten wurden bei
Tieren, die hohe Dosen Fentanyilcitrat erhal-

Mittlere Fentanyl-Plasma-Konzentration (24-Stunden- und 1-Stunden-Profil)
nach Einzeldosen von 800 Mikrogramm FentAristo oder 800 Mikrogramm eines Vergleichs-
praparates (oromukosaler Fentanyl-Applikator) bei gesunden erwachsenen Probanden

204

Fentanylkonzentration im Plasma (ng/ml)

204

Zeit nach Dosisverabreichung (Stunden)

~a- \lergleichspraparat
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ten hatten, Hirnlasionen festgestellt. Die Be-
deutung dieser Befunde fir den Menschen
ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wirkstoffhaltige Schicht:
Propylenglycol (E 1520), Natriumbenzoat
(E 211), Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216),
Eisen(lll)-oxid (E 172), Citronensaure, all-
rac-alpha-Tocopherolacetat (Ph.Eur.), Natri-
umdihydrogenphosphat, Natriumhydroxid,
Natriumphosphat, Polycarbophil, Hyprolose,
Hydroxyethylcellulose, Carmellose-Natrium
(Ph. Eur.)

Deckschicht:

Natriumbenzoat (E 211), Methyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph. Eur.) (E 218), Propyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph. Eur.) (E 216), Citronensaure, all-
rac-alpha-Tocopherolacetat (Ph. Eur.), Hy-
prolose, Hydroxyethylcellulose, Titandioxid
(E 171), Saccharin-Natrium, Pfefferminzol

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30° C lagern.

Nicht im Kuhlschrank lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Jeder Buccalfim ist einzeln verpackt in
einem kindergesicherten Beutel, der aus
einem Schichtstoff aus COC Coex, Alumi-
nium, Polyethylenterephthalat (PET) und Pa-
pier besteht.

FentAristo 200, 400, 600, 800 und 1200 Mi-
krogramm Buccalfilm:

Packungen mit 4, 10 oder 28 Beuteln mit je
einem Buccalfilm.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Viatris Healthcare GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf
Deutschland

Mitvertreiber

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN

FentAristo 200 Mikrogramm Buccalfilm:
73181.00.00
FentAristo 400 Mikrogramm Buccalfim:
73182.00.00
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FentAristo 600 Mikrogramm Buccalfilm:
73183.00.00

FentAristo 800 Mikrogramm Buccalfilm:
73184.00.00

FentAristo 1200 Mikrogramm Buccalfilm:
73185.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung Zulassung:
28. Februar 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

30. April 2013

STAND DER INFORMATION

Juli 2025

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
Betaubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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