Fentanyl - 1 A Pharma® Matrixpflaster 14

PHARMA

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Fentanyl - 1 A Pharma 12 pg/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster
Fentanyl - 1 A Pharma 25 pg/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster
Fentanyl - 1 A Pharma 37,5 pug/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster
Fentanyl - 1 A Pharma 50 pg/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster
Fentanyl - 1 A Pharma 75 pg/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster
Fentanyl - 1 A Pharma 100 pg/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster
Fentanyl - 1 A Pharma 150 pg/h Matrixpflaster, transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Fentanyl - 1 A Pharma 12 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 12,5 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 5,25 cm?
Resorptionsflache enthalt 2,89 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 2,89 mg raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Fentanyl - 1 A Pharma 25 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 25 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 10,5 cm?
Resorptionsflache enthélt 5,78 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 5,78 mg raffiniertes Soja6l (Ph.Eur.)

Fentanyl - 1 A Pharma 37,5 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 37,5 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 15,75 cm?
Resorptionsflache enthélt 8,66 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 8,66 mg raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Fentanyl - 1 A Pharma 50 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 50 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 21 cm?
Resorptionsflache enthélt 11,56 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 11,56 mg raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Fentanyl - 1 A Pharma 75 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 75 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 31,5 cm?
Resorptionsflache enthalt 17,34 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 17,34 mg raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Fentanyl - 1 A Pharma 100 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 100 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 42 cm?
Resorptionsflache enthélt 23,12 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 23,12 mg raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Fentanyl - 1 A Pharma 150 pg/h Matrixpflaster

Jedes transdermale Pflaster setzt 150 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 63 cm?
Resorptionsflache enthélt 34,65 mg Fentanyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 34,65 mg raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.
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3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster.

Transparentes, an den Ecken abgerundetes, rechteckiges transdermales Pflaster mit dem Aufdruck ,,fentanyl 12 pg/h*,
fentanyl 25 pg/h*, ,fentanyl 37,5 pug/h*, ,,fentanyl 50 pg/h«, ,.fentanyl 75 pug/h®, ,fentanyl 100 pg/h* oder ,,fentanyl
150 ug/h* auf der Tréagerfolie.

Das Pflaster besteht aus einer abziehbaren Schutzfolie (vor dem Aufkleben des Pflasters zu entfernen) und zwei
funktionalen Schichten: einer selbstklebenden Matrixschicht mit Fentanyl und einer wasserundurchléssigen Trégerfolie.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Fentanyl - 1 A Pharma wird angewendet zur Behandlung starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche
Langzeitanwendung von Opioiden erfordern.

Kinder
Langzeitbehandlung starker chronischer Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioid-Therapie erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis von Fentanyl - 1 A Pharma sollte individuell auf den Patienten angepasst und in regelmagigen Abstanden
wéhrend der Anwendung Uberprift werden. Die niedrigste wirksame Dosis sollte angewendet werden. Die Pflaster sind
S0 gestaltet, dass sie ca. 12; 25; 37,5; 50; 75; 100 und 150 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde in den Blutkreislauf
freisetzen, das entspricht ca. 0,3; 0,6; 0,9; 1,2; 1,8; 2,4 bzw. 3,6 mg pro Tag.

Wahl der Initialdosis

Bei der Dosisfindung von Fentanyl - 1 A Pharma muss beriicksichtigt werden, welches Opioid-Analgetikum bisher
angewendet wurde. Es wird empfohlen, Fentanyl - 1 A Pharma bei Patienten anzuwenden, die Opioide bereits zuvor
vertragen haben. Weitere Faktoren, die beriicksichtigt werden missen, sind der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten, einschlielich KoérpergroRe, Alter und Ausmald der kérperlichen Entkréftung sowie die Opioid-Toleranz.

Erwachsene

Opioid-tolerante Patienten

Zur Umstellung Opioid-toleranter Patienten von oralen oder parenteralen Opioiden auf Fentanyl - 1 A Pharma siehe
Tabellen zur dquianalgetischen Wirkstarke-Umrechnung. Die Dosis kann anschlieRend, falls erforderlich, in Schritten
von 12,5 oder 25 Mikrogramm/h gesteigert oder verringert werden, um die niedrigste geeignete Dosis von Fentanyl -
1 A Pharma, je nach Ansprechen des Patienten und Bedarf an zusétzlichen Analgetika, zu erzielen.

Opioid-naive Patienten

Im Allgemeinen wird die transdermale Anwendung bei Opioid-naiven Patienten nicht empfohlen. Alternative Arten der
Anwendung (oral, parenteral) sind in Betracht zu ziehen. Um eine Uberdosierung zu vermeiden wird empfohlen, dass
Opioid-naive Patienten niedrige Dosen von kurz wirkenden Analgetika (z. B. Morphin, Hydromorphon, Oxycodon,
Tramadol und Codein) erhalten, die titriert werden, bis eine dquianalgetische Dosierung entsprechend Fentanyl -

1 A Pharma mit einer Freisetzungsrate von 12,5 Mikrogramm/h oder 25 Mikrogramm/h erreicht ist. Dann kénnen die
Patienten auf Fentanyl - 1 A Pharma umgestellt werden.

Wenn die Ersteinstellung mit oralen Opioiden als nicht méglich erachtet wird und Fentanyl - 1 A Pharma als einzig
geeignete Behandlungsmdoglichkeit fiir Opioid-naive Patienten betrachtet wird, sollte nur die niedrigste Initialdosis

(d. h. 12,5 Mikrogramm/h) in Betracht gezogen werden. In diesen Féllen muss der Patient engmaschig tiberwacht
werden. Die Mdglichkeit einer schweren oder lebenshedrohlichen Hypoventilation ist auch dann gegeben, wenn
Fentanyl - 1 A Pharma in der niedrigsten Dosis als Initialtherapie bei Opioid-naiven Patienten angewendet wird (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.9).
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Umrechnung auf eine dquianalgetische Wirkstarke

Bei Patienten, die derzeit Opioid-Analgetika anwenden, sollte die Initialdosis von Fentanyl - 1 A Pharma basierend auf
der Tagesdosis des zuvor angewendeten Opioids wie folgt berechnet werden:
1. Die 24-Stunden-Dosis (mg/Tag) des derzeit angewendeten Opioids ist zu ermitteln.
2. Diese Menge ist mit den Multiplikatoren in Tabelle 1 in die dquianalgetische orale 24-Stunden-Morphin-Dosis fur
die entsprechende Art der Anwendung umzurechnen.
3. Die Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis entsprechend der dquianalgetischen 24-Stunden-Morphin-Dosis ist unter
Verwendung von Tabelle 2 oder 3 zur Umrechnung der Dosierung wie folgt zu ermitteln:
a) Tabelle 2 fur erwachsene Patienten, die einer Opioid-Rotation bedirfen oder klinisch weniger stabil sind
(Umstellungsverhaltnis von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht ca. 150:1).
b) Tabelle 3 fiir erwachsene Patienten unter stabiler und gut vertraglicher Opioid-Therapie (Umstellungsverhaltnis
von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht ca. 100:1).

Tabelle 1

Umrechnungstabelle - Multiplikatoren zur Umrechnung der Tagesdosis von vorherigen Opioiden in die &quianalgetische
orale 24-Stunden-Morphin-Dosis (mg/Tag vorheriges Opioid x Faktor = dquianalgetische orale 24-Stunden-Morphin-Dosis)

Vorheriges Opioid Art der Anwendung | Multiplikator
. oral 12
Morphin
parenteral 3
. sublingual 75
Buprenorphin
parenteral 100
) oral 0,15
Codein
parenteral 0,23°
) ) oral 0,5
Diamorphin
parenteral 6P
oral -
Fentanyl
parenteral 300
oral 4
Hydromorphon
parenteral 20P
) oral 1
Ketobemidon
parenteral 3
oral 7,5
Levorphanol
parenteral 15b
oral 15
Methadon
parenteral 3b
oral 15
Oxycodon
parenteral 3
rektal 3
Oxymorphon
parenteral 300
oral -
Pethidin
parenteral 0,40
oral 0,4
Tapentadol
parenteral -
oral 0,25
Tramadol
parenteral 0,3

a
b

Die orale/i.m. Wirkstérke fur Morphin basiert auf klinischer Erfahrung bei Patienten mit chronischem Schmerz.
Basiert auf Einzeldosis-Studien in denen eine i.m. Dosis von jedem gelisteten Wirkstoff mit Morphin verglichen wurde, um die relative

Wirkstérke festzulegen. Die empfohlenen oralen Dosen sind bei Umstellung von parenteral auf oral anzuwenden.
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Referenzen: nach 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 and 2) McPherson ML.
Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying Opioid Conversion Calculations: A Guide for
Effective Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabelle 2

Empfohlene Initialdosis von Fentanyl - 1 A Pharma basierend auf der taglichen oralen Morphin-Dosis (fir Patienten,
die einer Opioid-Rotation bedirfen oder klinisch weniger stabil sind: Umstellungsverhaltnis von oralem Morphin zu
transdermalem Fentanyl entspricht ca. 150:1)*

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis
(mg/Tag) (Mikrogramm/h)
<90 125

90-134 25

135-179 37,5

180-224 50

225-314 75

315-404 100

405-494 125

495-584 150

585-674 175

675-764 200

765-854 225

855-944 250

945-1.034 275

1.035-1.124 300

L Inklinischen Studien wurden diese Dosierungsbereiche der taglichen oralen Morphin-Dosis als Grundlage fiir die Umrechnung in Fentany! -

1 A Pharma verwendet.

Tabelle 3

Empfohlene Initialdosis von Fentanyl - 1 A Pharma basierend auf der taglichen oralen Morphin-Dosis (firr Patienten
unter stabiler und gut vertraglicher Opioid-Therapie: Umstellungsverhéltnis von oralem Morphin zu transdermalem
Fentanyl entspricht ca. 100:1)

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis
(mg/Tag) (Mikrogramm/h)
<44 12,5

45-89 25

90-119 37,5

120-149 50

150-209 75

210-269 100

270-329 125

330-389 150

390-449 175

450-509 200

510-569 225

570-629 250

630-689 275

690-749 300
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Die initiale Beurteilung des maximalen analgetischen Effektes von Fentanyl - 1 A Pharma kann erst nach 24-stlindiger
Anwendung des Pflasters durchgefihrt werden. Diese Verzdgerung ergibt sich aus dem allmé&hlichen Anstieg der
Fentanyl-Konzentration im Serum innerhalb von 24 Stunden nach Erstapplikation des Pflasters.

Die vorangegangene analgetische Therapie sollte ab dem Zeitpunkt der ersten Applikation des Pflasters schrittweise
ausgeschlichen werden, bis die analgetische Wirksamkeit von Fentanyl - 1 A Pharma erreicht ist.

Dosistitration und Erhaltungstherapie
Das Fentanyl - 1 A Pharma-Pflaster sollte alle 72 Stunden ersetzt werden.

Die Dosis soll bis zum Erreichen der Balance zwischen der analgetischen Wirkung und Vertraglichkeit individuell auf
Basis des durchschnittlichen Tagesbedarfs von zusétzlichen Analgetika titriert werden. Die Dosisanpassung sollte
normalerweise in Titrationsschritten von 12,5 Mikrogramm/h oder 25 Mikrogramm/h erfolgen, wobei der zuséatzliche
Analgetikabedarf (45/90 mg/Tag orales Morphin ~ Fentanyl - 1 A Pharma 12/-25 Mikrogramm/Stunde) und der
Schmerzstatus des Patienten zu berticksichtigen sind. Nach Dosissteigerung kann es bis zu 6 Tagen dauern, bis die volle
analgetische Wirkung fir den Patienten erreicht ist. Daher sollte der Patient nach einer Dosissteigerung das hoher
dosierte Pflaster ber zwei 72-Stunden-Anwendungen tragen, bevor eine weitere Dosissteigerung erfolgt.

Fir Dosen Gber 150 Mikrogramm/Stunde kann mehr als ein Fentanyl - 1 A Pharma-Pflaster angewendet werden. Zur
Behandlung von Schmerzdurchbriichen bendtigen die Patienten moglicherweise periodisch zusatzliche, kurz wirkende
Analgetika. Manche Patienten benétigen moglicherweise zusatzliche oder alternative Methoden der Opioid-
Anwendung, wenn die Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis 300 Mikrogramm/Stunde (berschreitet.

Bei fehlender ausreichender Schmerzkontrolle sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, Toleranz und Progression der
Grunderkrankung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Falls die analgetische Wirkung wéahrend der initialen Applikationsphase ungentigend ist, kann das Fentany! -
1 A Pharma-Pflaster nach 48 Stunden durch ein Pflaster derselben Dosis ersetzt oder die Dosierung nach 72 Stunden
erhoéht werden.

Falls das Pflaster friher als nach 72 Stunden ersetzt werden muss (z. B. weil das Pflaster sich abldst), ist ein Pflaster
derselben Stérke an einer anderen Hautstelle aufzukleben. Dies kann eine Erhéhung der Fentanyl-Serumkonzentration
zur Folge haben (siehe Abschnitt 5.2) und der Patient muss engmaschig tiberwacht werden.

Behandlungsdauer und -ziele

Vor Beginn der Behandlung mit Fentanyl - 1 A Pharma sollte in Ubereinstimmung mit den Leitlinien fiir die
Schmerzbehandlung mit dem Patienten eine Behandlungsstrategie vereinbart werden, die die Behandlungsdauer und die
Behandlungsziele sowie einen Plan zur Beendigung der Behandlung umfasst. Wéahrend der Behandlung sollte es einen
haufigen Kontakt zwischen dem Arzt und dem Patienten geben, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Behandlung zu beurteilen, ein Absetzen des Arzneimittels in Erwédgung zu ziehen und gegebenenfalls die Dosierungen
anzupassen. Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewdhnung
(Toleranz) und eines Fortschreitens der Grunderkrankung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Absetzen von Fentanyl - 1 A Pharma

Falls ein Absetzen von Fentanyl - 1 A Pharma erforderlich ist, sollte die Ersatztherapie mit anderen Opioiden niedrig
dosiert begonnen und dann mit schrittweise ansteigender Dosis durchgefiihrt werden, weil nach Entfernen von
Fentanyl - 1 A Pharma die Fentanyl-Konzentration allmé&hlich abféllt. Es kann 20 Stunden oder langer dauern bis die
Fentanyl-Serumkonzentration um 50 % abnimmt. Im Allgemeinen muss eine Schmerztherapie mit Opioiden
ausschleichend beendet werden, um Entzugssymptome zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Es gab Berichte,
dass ein rasches Absetzen von Opioid-Analgetika bei Patienten, die kdrperlich von Opioiden abhéngig sind, zu
schwerwiegenden Entzugserscheinungen und unkontrollierten Schmerzen gefuhrt hat. Das Ausschleichen sollte auf der
individuellen Dosis, der Behandlungsdauer und dem Ansprechen des Patienten in Bezug auf Schmerzen und
Entzugssymptome beruhen. Patienten unter Langzeitbehandlung benétigen unter Umsténden ein schrittweiseres
Ausschleichen. Bei Patienten, die nur kurzzeitig behandelt wurden, kann ein schnelleres Reduktionsschema in Betracht
gezogen werden.

Bei einigen Patienten sind nach Umstellung oder Dosisanpassung Opioid-Entzugssymptome mdglich.
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Die Tabellen 1, 2 und 3 dirfen nur fur die Umstellung von anderen Opioiden auf Fentanyl - 1 A Pharma und nicht von
Fentanyl auf eine andere Therapie verwendet werden, um eine zu hoch angesetzte neue analgetische Dosis und eine
mdgliche Uberdosierung zu vermeiden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten sollten sorgfaltig beobachtet und die Dosis soll basierend auf dem Zustand des Patienten individuell
angepasst werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Opioid-naiven élteren Patienten sollte eine Behandlung nur erwogen werden, wenn der Nutzen die Risiken
liberwiegt. In diesen Fallen sollte nur Fentanyl - 1 A Pharma 12 pg/h Matrixpflaster fur die initiale Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Nieren- und Leberfunktionsstérung
Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung sollten sorgfaltig beobachtet und die Dosis sollte basierend auf dem
Zustand des Patienten individuell angepasst werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Opioid-naiven Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung sollte eine Behandlung nur erwogen werden, wenn
der Nutzen die Risiken tUberwiegt. In diesen Fallen sollte nur Fentanyl - 1 A Pharma 12 pg/h Matrixpflaster fir die
initiale Behandlung in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche
Jugendliche ab 16 Jahren
Siehe Dosierung fiir Erwachsene.

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche bis 16 Jahre

Opioid-toleranten padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 16 Jahren sollte nur dann Fentanyl - 1 A Pharma verordnet
werden, wenn diese zuvor mit mindestens 30 mg oralem Morphin-Aquivalent pro Tag behandelt worden sind. Zur
Umstellung péadiatrischer Patienten von oralen oder parenteralen Opioiden auf Fentanyl - 1 A Pharma siehe
Umrechnung auf eine dquianalgetische Wirkstérke (Tabelle 1) und empfohlene Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis basierend
auf der taglichen oralen Morphin-Dosis (Tabelle 4).

Tabelle 4
Empfohlene Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis bei padiatrischen Patienten® basierend auf der taglichen oralen Morphin-
Dosis?

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis
(mg/Tag) (Mikrogramm/h)

30-44 12,5

45-134 25

1 Die Umstellung auf Fentanyl in hoheren Dosierungen als 25 Mikrogramm/h ist fiir erwachsene und padiatrische Patienten gleich (siehe

Tabelle 2).
In klinischen Studien wurden diese Dosierungsbereiche der taglichen oralen Morphin-Dosis als Grundlage fiir die Umrechnung in Fentanyl -
1 A Pharma verwendet.

2

In zwei padiatrischen Studien wurde die bendtigte Wirkstoffstarke des transdermalen Pflasters konservativ berechnet:

30 mg bis 44 mg orales Morphin pro Tag oder die dquivalente Opioid-Dosis wurde durch ein Fentanyl - 1 A Pharma 12
pg/h Matrixpflaster ersetzt. Dabei ist zu beachten, dass diese Umrechnungsempfehlung fiir Kinder nur fiir die Umstellung
von oral angewendetem Morphin (oder seinem Aquivalent) auf Fentanyl-Pflaster gilt. Bei der Umstellung von Fentany! -
1 A Pharma auf andere Opioide kann diese Umrechnungsempfehlung zu Uberdosierungen fithren und darf daher nicht
angewendet werden.

Die analgetische Wirkung der ersten Dosis Fentanyl - 1 A Pharma-Pflaster ist in den ersten 24 Stunden nicht optimal.
Der Patient sollte daher in den ersten 12 Stunden nach der Umstellung auf Fentanyl - 1 A Pharma die gewohnte Dosis
der vorher angewendeten Analgetika erhalten. In den darauffolgenden 12 Stunden sollten diese Analgetika dem
klinischen Bedarf angepasst werden.

Es wird empfohlen, den Patienten nach Beginn der Therapie mit Fentanyl - 1 A Pharma oder nach jeder Auftitrierung

der Dosis mindestens 48 Stunden auf unerwiinschte Ereignisse, einschlielich moglicher Hypoventilation, zu
Uberwachen (siehe auch Abschnitt 4.4).
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Fentanyl - 1 A Pharma darf bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit
nicht erwiesen sind.

Dosistitration und Erhaltungstherapie bei Kindern

Das Pflaster sollte alle 72 Stunden gewechselt werden. Die Dosis sollte bis zum Erreichen der Balance zwischen
analgetischer Wirkung und Vertraglichkeit individuell titriert werden. Die Dosis darf nicht friiher als nach 72 Stunden
erhdht werden. Sollte die analgetische Wirkung von Fentanyl - 1 A Pharma nicht ausreichen, sollte zusétzlich Morphin
oder ein anderes kurzwirksames Opioid angewendet werden. Je nach Bedarf an zusétzlichen Analgetika und den
Schmerzen des Kindes kann eine Dosiserhéhung erwogen werden. Dosisanpassungen sollten in Schritten von

12,5 Mikrogramm/h erfolgen.

Art der Anwendung

Fentanyl - 1 A Pharma ist zur transdermalen Anwendung.

Fentanyl - 1 A Pharma sollte auf ein nicht-bestrahltes glattes Hautareal ohne Irritationen im Bereich des Oberkdrpers
oder Oberarms geklebt werden.

Bei kleinen Kindern ist der obere Teil des Riickens die bevorzugte Stelle, um die Mdglichkeit zu minimieren, dass das
Pflaster vom Kind entfernt werden kann.

Vor dem Aufkleben sollte das Haar an der Applikationsstelle (eine unbehaarte Stelle ist vorzuziehen) abgeschnitten
(nicht rasiert) werden. Wenn die Applikationsstelle von Fentanyl - 1 A Pharma vor dem Aufkleben des Pflasters
gereinigt werden muss, sollte dies mit klarem Wasser erfolgen. Seifen, Ole, Lotionen oder andere Mittel, die die Haut
reizen oder ihre Eigenschaften verdndern kdnnten, diirfen nicht verwendet werden. Die Haut muss vor dem Aufkleben
des Pflasters vollkommen trocken sein. Die Pflaster sind vor der Anwendung zu prifen. Zerschnittene, zerteilte oder in
irgendeiner Form beschédigte Pflaster diirfen nicht verwendet werden.

Fentanyl - 1 A Pharma sollte sofort nach der Entnahme aus der versiegelten Verpackung aufgeklebt werden. Um das
Pflaster aus dem versiegelten Beutel zu entnehmen, ist die vorgestanzte Kerbe am Rand des Beutels zu lokalisieren.
Den Beutel an der Kerbe vorsichtig aufreien. Weiter den Beutel an beiden Seiten 6ffnen und wie ein Buch aufklappen.
Die Schutzfolie ist geteilt. Das Pflaster in der Mitte falten und jede Halfte der Schutzfolie separat entfernen. Die
Klebeflache des Pflasters nicht bertihren. Das Pflaster wird auf die Haut geklebt, indem mit der flachen Hand ca.

30 Sekunden leichter Druck ausgelbt wird. Es ist darauf zu achten, dass die Pflasterrander gut haften. AnschlieRend
sind die Hande mit klarem Wasser zu waschen.

Fentanyl - 1 A Pharma kann 72 Stunden lang ununterbrochen getragen werden. Nach Entfernen des Pflasters ist fur ein
neues Pflaster eine andere Hautstelle zu wéhlen. Es sollten mehrere Tage vergehen bevor ein neues Pflaster auf dieselbe
Hautstelle geklebt wird.

4.3  Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, hydriertes Kolophonium, Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

o akute oder postoperative Schmerzzusténde, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger Anwendung nicht méglich ist und
weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation fihren kann

o schwere Atemdepression

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung

Patienten, bei denen schwere Nebenwirkungen aufgetreten sind, sollten nach Entfernen von Fentanyl - 1 A Pharma
mindestens 24 Stunden oder je nach klinischer Symptomatik auch langer Uberwacht werden, weil die Fentanyl-
Serumkonzentration allméhlich abféllt und innerhalb von 20 bis 27 Stunden um ca. 50 % abnimmt.

Patienten und ihre Betreuungspersonen mussen darauf hingewiesen werden, dass Fentanyl - 1 A Pharma einen
Wirkstoff in einer Konzentration enthdlt, die tddlich sein kann, insbesondere fir ein Kind. Daher mussen alle Pflaster
vor und nach Gebrauch fiir Kinder unzugénglich aufbewahrt werden.

Aufgrund der Risiken, einschlieRlich tédlicher Verlaufe, im Zusammenhang mit unbeabsichtigter Einnahme,

Falschanwendung und Missbrauch, missen Patienten und ihre Betreuungspersonen angewiesen werden, Fentanyl -
1 A Pharma an einem sicheren und geschitzten Ort aufzubewahren, der flr Dritte unzugénglich ist.
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Opioid-naive und nicht Opioid-tolerante Zustande

Bei Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma bei Opioid-naiven Patienten als initiale Opioid-Therapie, besonders bei
Patienten mit nicht Tumor-bedingten Schmerzen, wurde in sehr seltenen Féllen eine signifikante Atemdepression
und/oder Tod beobachtet. Grundsétzlich ist die Moglichkeit einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation
auch dann gegeben, wenn Fentanyl - 1 A Pharma in der niedrigsten Dosis als Initialtherapie bei Opioid-naiven Patienten
angewendet wird, besonders bei &lteren Patienten oder Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen. Die
Tendenz eine Toleranz zu entwickeln, variiert individuell sehr stark. Es wird empfohlen, Fentanyl - 1 A Pharma bei
Patienten anzuwenden, deren Opioid-Toleranz bzw. -vertraglichkeit nachgewiesen ist (siehe Abschnitt 4.2).

Atemdepression

Bei einigen Patienten kann es zu einer signifikanten Atemdepression durch Fentanyl - 1 A Pharma kommen; daher
mussen die Patienten auf solche Reaktionen hin beobachtet werden. Die Atemdepression kann auch nach Entfernen des
Fentanyl - 1 A Pharma-Pflasters noch bestehen bleiben. Die Wahrscheinlichkeit dieser Nebenwirkung steigt mit
zunehmender Dosis (siehe Abschnitt 4.9).

Opioide koénnen schlafbezogene Atmungsstérungen wie zentrale Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene Hypoxie
verursachen. Die Anwendung von Opioiden erhéht das ZSA-Risiko in Abhé&ngigkeit von der Dosis. Bei Patienten mit
ZSA sollte eine Reduzierung der Gesamtopioiddosis in Betracht gezogen werden.

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von Zentralnervensystem (ZNS)-Depressiva, einschlieBlich Sedativa wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel, Alkohol und ZNS-depressiven Betdubungsmitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma und Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel, Alkohol und ZNS-depressive Betdubungsmittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
fuhren. Wegen dieser Risiken sollte die gleichzeitige Verordnung mit Sedativa denjenigen Patienten vorbehalten
bleiben, bei denen keine anderen Behandlungsoptionen mdéglich sind.

Wenn die Entscheidung getroffen wird, Fentanyl - 1 A Pharma gleichzeitig mit Sedativa zu verordnen, sollte die
niedrigste wirksame Dosis angewendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie maéglich sein.

Patienten sollen engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung Uberwacht werden. In
dieser Hinsicht wird dringend empfohlen, Patienten und deren Betreuungspersonen entsprechend zu informieren, damit
sie diese Symptome erkennen kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Chronische Lungenerkrankung

Fentanyl - 1 A Pharma kann bei Patienten mit chronisch obstruktiver oder anderen Lungenerkrankungen schwerere
Nebenwirkungen hervorrufen. Bei solchen Patienten kénnen Opioide den Atemantrieb reduzieren und den
Atemwegswiderstand erhéhen.

Langzeitbehandlungseffekte und Toleranz

Bei allen Patienten kénnen sich bei wiederholter Anwendung/Gabe von Opioiden Toleranzen gegeniber der
analgetischen Wirkung, eine Hyperalgesie sowie, physische und psychische Abhangigkeit entwickeln, wohingegen fir
einige Nebenwirkungen wie Opioid-induzierte Obstipation eine unvollstandige Toleranz entwickelt wird. Insbesondere
bei Patienten mit chronischen, nicht krebsbedingten Schmerzen wurde berichtet, dass sie langfristig keine sinnvolle
Verbesserung der Schmerzintensitat durch eine kontinuierliche Opioid-Behandlung erfahren kénnten. Wahrend der
Behandlung sollte es einen haufigen Kontakt zwischen Arzt und Patient geben, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung
der Behandlung zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.2). Wenn entschieden wird, dass kein Nutzen durch eine Fortsetzung
besteht, sollte eine schrittweise Abwartstitration durchgefihrt werden, um Entzugssymptomen entgegenzuwirken.

Fentanyl - 1 A Pharma darf bei einem korperlich von Opioiden abh&ngigen Patienten nicht abrupt abgesetzt werden. Ein
Arzneimittelentzugssyndrom kann bei abruptem Absetzen der Therapie oder einer Dosisreduktion auftreten.

Es gab Berichte, dass ein rasches Absetzen von Fentanyl - 1 A Pharma bei Patienten, die kdrperlich von Opioiden
abhéngig sind, zu schwerwiegenden Entzugserscheinungen und unkontrollierten Schmerzen gefiihrt hat (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8). Benétigt ein Patient keine Therapie mehr, ist es ratsam, die Dosis schrittweise zu verringern,
um Entzugssymptome zu minimieren. Das Ausschleichen einer hohen Dosis kann Wochen bis Monate dauern.

Das Opioidentzugssyndrom ist durch einige oder alle der folgenden Symptome gekennzeichnet: Unruhe, Trénenfluss,
Rhinorrhoe, Géhnen, Schwitzen, Schittelfrost, Myalgie, Mydriasis und Palpitationen. Es kdnnen auch andere
Symptome auftreten, darunter Reizbarkeit, Erregung, Angst, Hyperkinesie, Tremor, Schwéche, Schlaflosigkeit,
Anorexie, Bauchkrampfe, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6, erhéhter Blutdruck, erhohte Atem- oder Herzfrequenz.
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Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma kann zu einer Opioidgebrauchsstérung (Opioid Use Disorder,
OUD) flhren. Eine héhere Dosis und eine langere Behandlung mit Opioiden kdnnen das Risiko erhdhen, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln.

Missbrauch oder vorsitzlich falsche Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma kann zu einer Uberdosierung und/oder
zum Tod fuhren. Das Risiko, eine OUD zu entwickeln, ist erhéht bei Patienten mit einer individuellen oder familidren
Anamnese (Eltern oder Geschwister) von Drogenmissbrauchsstérungen (einschlielich einer Stérung durch
Alkoholmissbrauch), bei aktuellem Tabakkonsum oder bei Patienten mit anderen psychischen Gesundheitsstérungen in
der individuellen Anamnese (z. B. schwere depressive Episode, Angst und Personlichkeitsstérungen).

Vor Beginn der Behandlung mit Fentanyl - 1 A Pharma und wéhrend der Behandlung sollten mit dem Patienten
Behandlungsziele und ein Plan zur Beendigung der Behandlung vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und
wahrend der Behandlung sollte der Patient auRerdem Uber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung
aufgeklart werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, sich an ihren Arzt zu wenden, wenn diese Anzeichen
auftreten.

Patienten, die mit Opioidarzneimitteln behandelt werden, sollen auf Anzeichen einer OUD (iberwacht werden, wie z. B.
Drogensuchverhalten (z. B. zu friihes Anfragen nach Folgerezepten), insbesondere bei Patienten mit erhéhtem Risiko.
Dazu gehdrt auch die Uberpriifung begleitend angewendeter Opioide und psychoaktiver Arzneimittel (wie
Benzodiazepine). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer OUD sollte Riicksprache mit einem
Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden. Wenn ein Absetzen von Opioiden erfolgen soll (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Zustande des zentralen Nervensystems, einschlieBlich erhéhten intrakranialen Drucks

Fentanyl - 1 A Pharma soll bei Patienten, die besonders anféllig fur intrakraniale Effekte der CO,-Retention sind, wie
diejenigen mit Anzeichen von erhéhtem intrakranialem Druck, Bewusstseinsstérungen oder Koma mit Vorsicht
angewendet werden. Fentanyl - 1 A Pharma soll bei Patienten mit Hirntumoren mit VVorsicht angewendet werden.

Herzerkrankungen
Fentanyl kann eine Bradykardie verursachen und sollte daher bei Patienten mit bradykarden Rhythmusstérungen mit
Vorsicht angewendet werden.

Hypotonie

Opioide kénnen eine Hypotonie ausldsen, besonders bei Patienten mit einer akuten Hypovoldmie. Die zugrundeliegende
symptomatische Hypotonie und/oder Hypovoladmie sollte vor Beginn einer Behandlung mit Fentanyl-Pflastern
behandelt werden.

Leberfunktionsstérung

Da Fentanyl in der Leber zu inaktiven Metaboliten metabolisiert wird, kann eine Leberfunktionsstdrung seine
Ausscheidung verzdgern. Wenn Patienten mit Leberfunktionsstérung Fentanyl - 1 A Pharma erhalten, sollten diese
sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet und die Dosis wenn nétig reduziert werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstdérung

Obwohl eine Nierenfunktionsstérung keine klinisch relevante Auswirkung auf die Fentanyl-Elimination erwarten l&sst,
ist Vorsicht geboten, weil die Pharmakokinetik von Fentanyl bei dieser Patientenpopulation nicht untersucht wurde
(siehe Abschnitt 5.2). Eine Behandlung sollte nur dann in Betracht gezogen werden, wenn der Nutzen die Risiken
Uberwiegt. Wenn Patienten mit Nierenfunktionsstérung Fentanyl - 1 A Pharma erhalten, sollten diese sorgfaltig auf
Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet und die Dosis wenn nétig reduziert werden. Zusétzliche
Einschrankungen gelten bei Opioid-naiven Patienten mit Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2).

Fieber/auBere Warmeanwendung

Die Fentanyl-Konzentrationen kénnen ansteigen, wenn sich die Hauttemperatur erhoht (siehe Abschnitt 5.2). Daher
mussen Patienten mit Fieber genau auf Opioid-Nebenwirkungen beobachtet und die Dosis von Fentanyl - 1 A Pharma
wenn notig angepasst werden. Maoglicherweise gibt es einen temperaturabhéngigen Anstieg der Freisetzung von
Fentanyl aus dem System, der zu Uberdosierung und zum Tod fiihren kann.
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Alle Patienten sind darauf hinzuweisen, dass die Applikationsstelle von Fentanyl - 1 A Pharma keinen direkten duferen
Wérmeeinfliissen ausgesetzt werden darf. Dazu gehoren u. a. Heizkissen, Heizdecken, beheizte Wasserbetten, Wéarme-
oder Braunungslampen, Sonnenbéder, Wérmflaschen, ausgedehnte heilRe Béder, Saunagénge und heille Whirlpool-Béder.

Serotonin-Syndrom
Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl - 1 A Pharma 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
(einschlieBlich Monoaminoxidasehemmern [MAO-Hemmer]), auftreten. Dies kann im Rahmen der empfohlenen
Dosierung auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseinsanderungen (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome
Instabilitat (z. B. Tachykardie, instabilen Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére Veranderungen (z. B.
Hyperreflexie, Koordinationsstorung, Rigiditét) und/oder gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd) beinhalten.

Falls ein Serotonin-Syndrom vermutet wird, sollte die Behandlung mit Fentanyl - 1 A Pharma abgebrochen werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma und Cytochrom-P450-(CYP) 3A4-Inhibitoren kann zu einem
Anstieg der Fentanyl-Plasmakonzentrationen mit Verstarkung oder Verlédngerung der therapeutischen Wirkungen und
Nebenwirkungen fiihren und eine schwere Atemdepression verursachen. Daher wird die gleichzeitige Anwendung von
Fentanyl - 1 A Pharma und CYP3A4-Inhibitoren nicht empfohlen, es sei denn, der Nutzen iiberwiegt das erhdhte Risiko
von Nebenwirkungen. Im Allgemeinen sollte ein Patient 2 Tage mit dem Aufkleben des ersten Fentanyl-Pflasters
warten, nachdem er einen CYP3A4-Inhibitor abgesetzt hat. Die Dauer der Inhibition variiert jedoch und fir einige
CYP3A4-Inhibitoren mit langer Eliminationshalbwertszeit, wie Amiodaron oder fur zeitabhdngige Inhibitoren, wie
Erythromycin, Idelalisib, Nicardipin und Ritonavir, muss dieser Zeitraum ggf. langer sein. Daher muss vor dem
Aufkleben des ersten Fentanyl-Pflasters die Produktinformation des CYP3A4-Inhibitors bezlglich der Halbwertszeit
des Wirkstoffs und Dauer der inhibitorischen Wirkung herangezogen werden. Ein mit Fentanyl - 1 A Pharma
behandelter Patient sollte mindestens 1 Woche nach Entfernen des letzten Pflasters warten, bevor er eine Behandlung
mit einem CYP3A4-Inhibitor beginnt. Wenn die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma und CYP3A4-
Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist eine engmaschige Uberwachung beziiglich der Anzeichen oder Symptome
einer Verstarkung oder Verlédngerung der therapeutischen Wirkungen und Nebenwirkungen von Fentanyl (insbesondere
der Atemdepression) erforderlich; die Fentanyl - 1 A Pharma-Dosis muss reduziert oder die Behandlung unterbrochen
werden, wenn dies als notwendig erachtet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Versehentliche Exposition durch Pflasteribertragung

Die versehentliche Ubertragung eines Fentanyl-Pflasters auf die Haut einer anderen Person (insbesondere eines
Kindes), wéahrend der gemeinsamen Nutzung eines Bettes oder engen korperlichen Kontakts mit einem Pflastertrager,
kann zu einer Opioid-Uberdosis fiir die andere Person fiihren, die normalerweise kein Fentanyl-Pflaster tragt. Patienten
mussen angewiesen werden, dass ein versehentlich tbertragenes Pflaster sofort von der Haut der anderen Person
entfernt werden muss, die normalerweise kein Fentanyl-Pflaster tragt (siehe Abschnitt 4.9).

Anwendung bei &lteren Patienten

Daten aus Studien mit intravends angewendetem Fentanyl lassen darauf schlieen, dass die renale Clearance alterer
Patienten mdglicherweise vermindert, die Halbwertszeit verléngert ist und sie empfindlicher auf die Substanz reagieren
als jungere Patienten. Wenn &ltere Patienten Fentanyl - 1 A Pharma erhalten, sollten diese sorgféltig auf Anzeichen
einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet und die Dosis wenn nétig reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Gastrointestinaltrakt

Opioide erhdhen den Tonus und vermindern die propulsiven Kontraktionen der glatten Muskulatur des
Gastrointestinaltrakts. Die daraus resultierende verldngerte gastrointestinale Passagezeit kann fiir den Obstipationseffekt
von Fentanyl verantwortlich sein. Die Patienten sollen tiber MalBnahmen zur Verhinderung der Obstipation aufgeklart
und die prophylaktische Anwendung von Laxanzien in Betracht gezogen werden. Besondere Vorsicht ist bei Patienten
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mit chronischer Obstipation angebracht. Bei bestehendem paralytischem Ileus oder Verdacht darauf muss die
Behandlung mit Fentanyl - 1 A Pharma abgebrochen werden.

Patienten mit Myasthenia gravis
Nicht-epileptische (myo)klonische Reaktionen kénnen auftreten. Bei der Behandlung von Patienten mit Myasthenia
gravis ist Vorsicht geboten.

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten Opioid-Agonisten/Antagonisten
Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin, Nalbuphin oder Pentazocin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Fentanyl - 1 A Pharma soll bei Opioid-naiven padiatrischen Patienten nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).
Es besteht die Mdglichkeit flr eine schwere oder lebensbedrohliche Hypoventilation, unabhéngig von der Dosierung
des Fentanyl - 1 A Pharma-Pflasters.

Fentanyl wurde bei Kindern unter 2 Jahren nicht untersucht. Fentanyl darf nur bei Opioid-toleranten Kindern ab
2 Jahren angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Um ein versehentliches Verschlucken des Pflasters durch Kinder zu verhindern, ist VVorsicht bei der Auswahl der
Applikationsstelle von Fentanyl - 1 A Pharma geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6). Das Haften des Pflasters soll
engmaschig Uberprift werden.

Opioid-induzierte Hyperalgesie

Die Opioid-induzierte Hyperalgesie (OIH) ist eine paradoxe Reaktion auf ein Opioid, bei der es trotz stabiler oder
erhohter Opioidexposition zu einer Zunahme der Schmerzwahrnehmung kommt. Sie unterscheidet sich von der
Toleranz, bei der héhere Opioiddosen erforderlich sind, um die gleiche schmerzstillende Wirkung zu erzielen oder
wiederkehrende Schmerzen zu behandeln. Eine OIH kann sich als verstarkte Schmerzauspréagung, verstéarkte
generalisiertere Schmerzen (d. h. weniger fokal) oder Schmerzen durch gewdhnliche (d. h. nicht schmerzhafte) Stimuli
(Allodynie) ohne Anzeichen einer Krankheitsprogression &uBern. Bei Verdacht auf eine OIH sollte die Opioiddosis
reduziert oder, falls mdéglich, ausgeschlichen werden.

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fihren. Die
missbrauchliche Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit
fuhren.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Zentral wirkende Arzneimittel/Zentralnervensystem (ZNS)-Depressiva, einschlieRlich Alkohol und ZNS-depressive
Betdubungsmittel

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma mit anderen ZNS-Depressiva (einschliel3lich
Benzodiazepinen und anderen Sedativa/Hypnotika, Opioiden, Allgemeinandsthetika, Phenothiazinen, Tranquilizern,
sedierenden Antihistaminika, Alkohol und ZNS-depressiven Betaubungsmitteln), Muskelrelaxanzien und
Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) kann es zu Atemdepression, Hypotonie, tiefer Sedierung, Koma oder
zum Tod kommen. Die gleichzeitige Verordnung von ZNS-Depressiva und Fentanyl - 1 A Pharma sollte denjenigen
Patienten vorbehalten bleiben, bei denen keine anderen Behandlungsoptionen mdglich sind. Die gleichzeitige
Anwendung eines dieser Arzneimittel mit Fentanyl - 1 A Pharma erfordert eine engmaschige Uberwachung und
Beobachtung. Die Dosis und Dauer einer gleichzeitigen Anwendung sollte begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Die Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma bei Patienten, die gleichzeitig MAO-Hemmer einnehmen, wird nicht
empfohlen. Uber schwere und nicht vorhersehbare Interaktionen mit MAO-Hemmern, einschlieRlich einer Potenzierung
der Opioid-Wirkungen oder der serotonergen Effekte wurde berichtet. Fentanyl - 1 A Pharma sollte nicht innerhalb von
14 Tagen nach Beendigung einer Behandlung mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl mit einem serotonergen Wirkstoff, wie z. B. einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), einem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder einem
Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) kann das Risiko eines Serotonin-Syndroms, eines potenziell
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lebensbhedrohlichen Zustands, erhdhen. Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht geboten. Insbesondere wahrend des
Behandlungsbeginns und bei einer Dosisanpassung ist der Patient sorgfaltig zu iberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten Opioid-Agonisten/Antagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin, Nalbuphin oder Pentazocin wird nicht empfohlen. Diese haben eine
hohe Affinitat zu Opioid-Rezeptoren und eine relativ geringe intrinsische Aktivitat. Sie antagonisieren deshalb teilweise
den analgetischen Effekt von Fentanyl und kdnnen Entzugssymptome bei Opioid-abhéngigen Patienten verursachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Cytochrom P450 3A4(CYP3A4)-Inhibitoren
Fentanyl, eine Substanz mit hoher Clearance, wird schnell und extensiv hauptséchlich Giber CYP3A4 metabolisiert.

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma und Cytochrom-P450-(CYP) 3A4-Inhibitoren kann zu einem
Anstieg der Fentanyl-Plasmakonzentrationen fiihren, der sowohl die therapeutischen als auch die unerwiinschten
Wirkungen verstarken bzw. verlangern und zu einer schweren Atemdepression flhren kann. Es wird erwartet, dass das
Ausmal der Interaktion mit starken CYP3A4-Inhibitoren groRer ist als mit schwachen oder moderaten CYP3A4-
Inhibitoren. Nach gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren und transdermalem Fentanyl wurden Félle von
schwerer Atemdepression berichtet, einschlieBlich eines Falls mit letalem Ausgang nach gleichzeitiger Anwendung mit
einem moderaten CYP3A4-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren und Fentanyl -

1 A Pharma wird nicht empfohlen, es sei denn, der Patient wird engmaschig Uberwacht (siehe Abschnitt 4.4). Beispiele
flr Wirkstoffe, die die Fentanyl-Konzentration erhéhen kdnnen, sind: Amiodaron, Cimetidin, Clarithromycin,
Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Ritonavir, Verapamil und Voriconazol
(diese Auflistung ist nicht vollstandig). Nach gleichzeitiger Anwendung von schwachen, moderaten oder starken
CYP3A4-Inhibitoren mit kurzwirksamem intravends angewendetem Fentanyl betrug der Abfall der Fentanyl-Clearance
im Allgemeinen < 25 %; zusammen mit Ritonavir (einem starken CYP3A4-Inhibitor) betrug der Abfall der Fentanyl-
Clearance jedoch 67 %. Das Ausmal der Wechselwirkungen von CYP3A4-Inhibitoren mit langwirksamem transdermal
angewendetem Fentany!l ist nicht bekannt, kénnte aber gréRer als bei einer kurzzeitigen intravendsen Anwendung sein.

Cytochrom P450 3A4(CYP3A4)-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren kann zu einem Abfall der Fentanyl-Plasmakonzentrationen und
zu einer Verminderung der therapeutischen Wirkung fuhren. Bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma
mit CYP3A4-Induktoren ist VVorsicht geboten. Es kann eine Dosiserhohung von Fentanyl - 1 A Pharma oder ein
Wechsel zu einem anderen Analgetikum notwendig sein. Eine Reduktion der Fentanyl-Dosis und eine sorgfaltige
Uberwachung sind erforderlich, wenn ein Absetzen eines gleichzeitig angewendeten CYP3A4-Induktors zu erwarten
ist.

Die Wirkung des Induktors nimmt allmahlich ab und kann zu einem Anstieg der Fentanyl-Plasmakonzentrationen
fuhren, der sowohl die therapeutischen als auch die unerwiinschten Wirkungen verstérken oder verléngern und eine
schwere Atemdepression verursachen kann. Bis zum Erreichen von stabilen Arzneimittelwirkungen ist eine sorgfaltige
Uberwachung erforderlich. Beispiele fiir Wirkstoffe, die die Fentanyl-Plasmakonzentration verringern kénnen, sind:
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Rifampicin (diese Auflistung ist nicht vollstandig).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren liegen keine ausreichenden Daten vor. Tierexperimentelle Studien
haben teilweise Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt, obwohl intravends als Andsthetikum angewendetes Fentanyl die Plazentaschranke in der Schwangerschaft
passiert. Es wurde Uiber Entzugserscheinungen beim Neugeborenen berichtet, wenn transdermales Fentanyl wahrend der
Schwangerschaft l&ngerfristig angewandt wurde. Fentanyl darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, es ist unbedingt erforderlich.

Die Anwendung wahrend der Geburt wird nicht empfohlen, weil Fentanyl - 1 A Pharma nicht zur Behandlung von
akuten oder postoperativen Schmerzen angewendet werden darf (siehe Abschnitt 4.3). Weil Fentanyl die Plazenta
passiert, kdnnte dariiber hinaus die Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma wéhrend der Geburt in einer
Atemdepression beim Neugeborenen resultieren.
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Stillzeit

Fentanyl geht in die Muttermilch Gber und kann Sedierung/Atemdepression beim Séugling hervorrufen. Daher soll
wahrend der Behandlung mit Fentanyl - 1 A Pharma und nach dem Entfernen des Pflasters fiir mindestens 72 Stunden

nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Daten zur Wirkung von Fentanyl auf die Fertilitat. Einige Untersuchungen an Ratten ergaben
sowohl eine verminderte Fertilitat als auch eine erhdhte Embryomortalitat bei maternalen toxischen Dosen (siehe

Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fentanyl - 1 A Pharma kann die mentalen und/oder physischen Féhigkeiten zur Ausfiihrung von potenziell gefahrlichen
Téatigkeiten, wie der aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder dem Bedienen von Maschinen, beeintréachtigen.

4.8  Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Fentanyl wurde bei 1.565 erwachsenen und 289 padiatrischen Studienteilnehmern in 11 klinischen
Studien (1 doppelblind, placebokontrolliert; 7 offen, mit aktiver Kontrollgruppe; 3 offen, ohne Kontrollgruppe) fiir die
Behandlung chronischer tumorbedingter oder nicht-tumorbedingter Schmerzen untersucht. Die Studienteilnehmer
erhielten mindestens eine Dosis Fentanyl und lieferten sicherheitsrelevante Daten. Auf Grundlage der gepoolten
sicherheitsrelevanten Daten aus den klinischen Studien waren die am h&ufigsten (d. h. > 10 % Inzidenz) berichteten
Nebenwirkungen (mit einer Inzidenz in %): Ubelkeit (35,7 %), Erbrechen (23,2 %), Obstipation (23,1 %), Somnolenz
(15,0 %), Schwindel (13,1 %) und Kopfschmerzen (11,8 %).

Die in klinischen Studien mit Fentanyl berichteten Nebenwirkungen, einschlief3lich der oben angefiihrten
Nebenwirkungen und der Erfahrung nach Markteinfihrung sind in Tabelle 5 aufgefuhrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
(=1/10)
(> 1/100 bis < 1/10)

(> 1/1.000 bis < 1/100)

(> 1/10.000 bis < 1/1.000)
(< 1/10.000)
(Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Sehr haufig
Haufig
Gelegentlich
Selten

Sehr selten
Nicht bekannt

Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse und in jeder Haufigkeitskategorie nach absteigendem
Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 5

Nebenwirkungen bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten

Systemorganklasse

Haufigkeitskategorie

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keit

anaphylaktischer
Schock, anaphylak-
tische Reaktion,
anaphylaktoide Re-
aktion

Endokrine Erkran-
kungen

Androgenmangel

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérun-
gen

Appetitlosigkeit

Psychiatrische Er-
krankungen

Schlaflosigkeit, De-
pression, Angstzu-
stande, Verwirrt-
heitszustand, Hallu-
zinationen

Agitiertheit, Desori-
entierung, Euphorie

Delirium, Arznei-
mittelabhangigkeit
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Systemorganklasse

Haufigkeitskategorie

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Nervensystems

Somnolenz,
Schwindel, Kopf-
schmerzen

Tremor, Parasthesie

Hypasthesie,
Krampfanfalle (ein-
schlieBlich kloni-
scher und Grand-
mal-Anfélle), Am-
nesie, verminderter
Bewusstseinsgrad,
Bewusstlosigkeit

Augenerkrankungen

verschwommenes
Sehen

Miosis

Erkrankungen des
Ohrs und des Laby-
rinths

Vertigo

Herzerkrankungen Palpitationen, Ta- | Bradykardie, Zya-
chykardie nose
GefaRerkrankungen Hypertonie Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe Atemdepression, Apnoe, Hypoventi- | Bradypnoe

Atemwege, des
Brustraums und Me-
diastinums

Atemnot

lation

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit, Erbre-
chen, Obstipation

Diarrho, Mundtro-
ckenheit, abdomi-
nale Schmerzen,
Oberbauchschmer-
zen, Dyspepsie

lleus, Dysphagie

Subileus

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautgewebes

Hyperhidrose,
Pruritus, Hautaus-
schlag, Erythem

Ekzem, allergische

Dermatitis, Hauter-
krankung, Dermati-
tis, Kontaktdermati-
tis

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankun-
gen

Muskelkrampfe

Muskelzucken

Erkrankungen der
Nieren und Harn-
wege

Harnverhalt

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdruse

erektile Dysfunk-
tion, sexuelle Dys-
funktion

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am Ver-
abreichungsort

Erschdpfung, perip-
here Odeme, Asthe-
nie, Unpasslichkeit,
Kéltegefuhl

Reaktion an der Ap-
plikationsstelle,
grippeahnliche Er-
krankung, Gefihl
von Kdorpertempera-
turschwankungen,
Uberempfindlich-
keit an der Applika-
tionsstelle, Entzugs-
erscheinungen, Py-
rexie*

Dermatitis an der
Applikationsstelle,
Ekzem an der Ap-
plikationsstelle

Arzneimitteltole-
ranz

*  Die angegebene Haufigkeit (gelegentlich) basiert auf Inzidenz-Analysen, die nur erwachsene und pédiatrische Studienteilnehmer mit nicht-
tumorbedingten Schmerzen einschloss.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Fentanyl wurde bei 289 péadiatrischen Studienteilnehmern (< 18 Jahren) in 3 klinischen Studien fr
die Behandlung chronischer tumorbedingter oder nicht-tumorbedingter Schmerzen untersucht. Die Studienteilnehmer
erhielten mindestens eine Dosis Fentanyl und lieferten sicherheitsrelevante Daten (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Kindern und Jugendlichen entsprach das Sicherheitsprofil von Fentanyl dem der Erwachsenen. AufRer den bei der
Anwendung von Opioiden zur Behandlung von Schmerzen bei schweren Erkrankungen zu erwartenden Risiken, wurden
bei Kindern und Jugendlichen keine weiteren Risiken identifiziert. Bei bestimmungsgemaRem Gebrauch scheint die
Anwendung von Fentanyl bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren nicht mit spezifischen Risiken verbunden zu sein.

Auf Grundlage der gepoolten sicherheitsrelevanten Daten aus den 3 klinischen Studien mit padiatrischen Studienteilnehmern
waren die am haufigsten (d. h. > 10 % Inzidenz) berichteten Nebenwirkungen (mit einer Inzidenz in %): Erbrechen (33,9 %),
Ubelkeit (23,5 %), Kopfschmerzen (16,3 %), Obstipation (13,5 %), Diarrhd (12,8 %) und Pruritus (12,8 %).

Toleranz
Bei wiederholter Anwendung von Fentanyl kann sich eine Gewdhnung (Toleranz) einstellen.

Arzneimittelabhéngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl - 1 A Pharma kann auch in therapeutischer Dosierung zu einer
Arzneimittelabhéngigkeit flihren. Das Risiko einer Arzneimittelabhangigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren,
Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Opioid-Entzugssymptome

Bei Umstellung von anderen Opioiden auf Fentanyl oder bei abruptem Abbruch der Therapie kann es bei einigen
Patienten zu Entzugserscheinungen, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Angstzustanden und Zittern, kommen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Entzugserscheinungen bei Neugeborenen
Sehr selten wurde berichtet, dass es durch langerfristige Anwendung von Fentanyl wéhrend der Schwangerschaft zu
Entzugserscheinungen beim Neugeborenen gekommen ist (siehe Abschnitt 4.6).

Serotinin-Syndrom
Nach gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl mit stark serotonergen Arzneimitteln wurden Félle von Serotonin-
Syndrom berichtet (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

Sonstige Bestandteile
Raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.) kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Eine Uberdosierung von Fentanyl zeigt sich in einer Verstarkung seiner pharmakologischen Wirkungen, wobei die
Atemdepression dabei der schwerste Effekt ist. In Zusammenhang mit einer Fentanyliiberdosierung wurde auch eine
toxische Leukenzephalopathie beobachtet.
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Behandlung

Zu den unmittelbar erforderlichen Gegenmanahmen bei einer Atemdepression gehdren das unverziigliche Entfernen
des Fentanyl - 1 A Pharma-Pflasters und die Ansprache oder korperliche Stimulierung des Patienten. Danach kann ein
spezifischer Opioid-Antagonist wie Naloxon verabreicht werden. Die Atemdepression nach einer Uberdosierung kann
langer anhalten als die Wirkung des Antagonisten. Das Intervall zwischen den intravendsen Gaben des Antagonisten
sollte vorsichtig gewahlt werden, da es nach Entfernung des Pflasters zu einer Re-Narkotisierung kommen kann. Eine
wiederholte Gabe oder eine kontinuierliche Naloxon-Infusion kann erforderlich werden. Die Aufhebung der
narkotischen Wirkung kann zu plétzlich einsetzenden Schmerzen und Katecholaminfreisetzung fiihren.

Wenn es die klinische Situation erfordert, muss eine Sicherung der Atemwege eingeleitet und erhalten werden,
gegebenenfalls mit einem Oropharyngeal- oder Endotrachealtubus, mit Sauerstoffzufuhr und assistierter oder kontrollierter
Beatmung, je nach Erfordernis. Auf normale Kérpertemperatur und angemessene Fliissigkeitsgabe ist zu achten.

Ursache einer schweren oder andauernden Hypotonie kann eine Hypovoladmie sein. Sie wird mit bedarfsorientierter
parenteraler Volumengabe behandelt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide, Phenylpiperidin-Derivate
ATC-Code: NO2AB03

Wirkmechanismus
Fentanyl ist ein Opioid-Analgetikum, das vor allem mit dem u-Opioid-Rezeptor interagiert. Die wichtigsten
therapeutischen Effekte sind Analgesie und Sedierung.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Fentanyl fir die Behandlung chronischer Schmerzen wurde bei 289 padiatrischen Studienteilnehmern
im Alter von 2 bis einschliellich 17 Jahren in 3 offenen klinischen Studien untersucht. Achtzig Kinder waren im Alter
von 2 bis einschlieflich 6 Jahren. Bei 110 von den 289 Studienteilnehmern in diesen 3 Studien wurde die Fentanyl-
Behandlung mit einer Dosierung von 12 Mikrogramm/h initiiert. Von diesen 110 Studienteilnehmern haben 23 (20,9 %)
zuvor < 30 mg orales Morphin-Aquivalent pro Tag erhalten, 66 (60,0 %) haben 30 mg bis 44 mg orales Morphin-
Aquivalent pro Tag und 12 (10,9 %) haben mindestens 45 mg orales Morphin-Aquivalent pro Tag erhalten (keine
verfligharen Daten fir 9 [8,2 %] Studienteilnehmer). Bei den (ibrigen 179 Studienteilnehmern war die Initialdosis

25 Mikrogramm/h und hoher, wobei bei 174 (97,2 %) die Opioid-Dosierung bei mindestens 45 mg oralem Morphin-
Aquivalent pro Tag lag. Von den restlichen 5 Studienteilnehmern mit einer Initialdosis von mindestens

25 Mikrogramm/h, deren vorherige Opioid-Dosierung bei < 45 mg oralem Morphin-Aquivalent pro Tag lag, hat 1 (0,6 %)
zuvor < 30 mg orales Morphin-Aquivalent pro Tag und haben 4 (2,2 %) 30 mg bis 44 mg orales Morphin-Aquivalent
pro Tag erhalten (siehe Abschnitt 4.8).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Applikation von Fentanyl-Pflastern wird Fentanyl iber einen Zeitraum von 72 Stunden kontinuierlich systemisch
abgegeben. Nach Aufkleben des Fentanyl-Pflasters resorbiert die Haut unter dem Pflaster Fentanyl und es entsteht ein
Fentanyl-Depot in den oberen Hautschichten. Danach wird Fentanyl fur den Blutkreislauf verfiigbar. Bedingt durch die
freisetzende Polymer-Matrix und die Diffusion von Fentanyl durch die Hautschichten ist die Freisetzungsrate relativ
konstant. Der bestehende Konzentrationsgradient zwischen der Matrix und der niedrigeren Konzentration in der Haut
bewirkt die Wirkstofffreisetzung. Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit von Fentanyl betragt nach Aufkleben des
transdermalen Pflasters 92 %.

Nach initialer Fentanyl-Pflaster-Applikation steigen die Fentanyl-Serumkonzentrationen allmahlich an, stabilisieren sich
im Allgemeinen im Zeitraum zwischen 12 und 24 Stunden und bleiben dann relativ konstant fiir den gesamten Rest der
72-Stunden-Periode. Am Ende der zweiten 72-Stunden-Applikation ist eine Steady-state-Serumkonzentration erreicht und
diese wird bei nachfolgendem Gebrauch von Pflastern der gleichen GréRe aufrechterhalten. Bedingt durch Akkumulation
sind die Werte von AUC und Cmax bei einem Dosierungsintervall im Steady-state ca. 40 % hoher als nach einer
Einzelanwendung. Die von den Patienten erreichten und aufrechterhaltenen Steady-state-Serumkonzentrationen hangen
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von der individuellen Spannbreite der Hautpermeabilitdt und Fentanyl-Clearance ab. Es wurde eine grof3e inter-
individuelle Spannweite der Plasmakonzentrationen beobachtet.

Ein pharmakokinetisches Modell weist darauf hin, dass Fentanyl-Serumkonzentrationen bis 14 % ansteigen kdnnen
(Bereich 0 bis 26 %), wenn ein neues Pflaster nach 24 Stunden anstatt der empfohlenen 72-Stunden-Applikation
aufgeklebt wird.

Eine Erhdhung der Hauttemperatur kann die Resorption von transdermalem Fentanyl verstarken (siehe Abschnitt 4.4).
Eine Erhdhung der Hauttemperatur durch die Anwendung eines Heizkissens auf niedriger Stufe Gber dem Fentanyl-
Pflaster wéahrend der ersten 10 Stunden einer Einzelanwendung erhéhte den mittleren Fentanyl-AUC-Wert um das
2,2-Fache und die mittlere Konzentration am Ende der Hitzeanwendung um 61 %.

Verteilung

Fentanyl wird schnell in verschiedene Gewebe und Organe verteilt, wie das hohe Verteilungsvolumen zeigt (3 bis

10 I/kg nach intravendser Anwendung bei Patienten). Fentanyl akkumuliert in Skelettmuskeln und Fettgewebe und wird
langsam ins Blut abgegeben.

In einer Studie mit Tumorpatienten, die mit transdermalem Fentanyl behandelt wurden, betrug die
Plasmaproteinbindung im Durchschnitt 95 % (Bereich 77 bis 100 %). Fentanyl passiert leicht die Blut-Hirn-Schranke.
Es passiert ebenfalls die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch tber.

Biotransformation

Fentanyl ist ein Wirkstoff mit hoher Clearance und wird schnell und extensiv hauptséchlich tber CYP3A4 in der Leber
metabolisiert. Der Hauptmetabolit Norfentanyl und andere Metabolite sind inaktiv. Die Haut scheint transdermal
freigesetztes Fentanyl nicht zu metabolisieren. Dies wurde in einem humanen Keratinozyten-Zell-Assay und in
klinischen Studien festgestellt, in denen 92 % der vom Pflaster abgegebenen Dosis als unveréndertes Fentanyl im
systemischen Blutkreislauf nachgewiesen wurde.

Elimination

Nach einer 72-Stunden-Applikation liegt die mittlere Halbwertszeit zwischen 20 und 27 Stunden. Die kontinuierliche
Resorption von Fentanyl aus dem Hautdepot nach Entfernen des Pflasters flihrt zu einer ca. 2- bis 3-mal langeren
Halbwertzeit von Fentanyl als nach intravendser Anwendung.

Nach intravendser Anwendung betrugen die mittleren Werte der Gesamtclearance von Fentanyl in den Studien im
Allgemeinen zwischen 34 und 66 I/h.

Innerhalb von 72 Stunden nach intravendser Gabe von Fentanyl wird ungefahr 75 % der Fentanyl-Dosis tber den Harn
und ca. 9 % der Dosis mit den Fazes ausgeschieden. Die Elimination erfolgt hauptsachlich tiber Metabolite und weniger
als 10 % der Dosis wird als unveranderter Wirkstoff ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die erreichbaren Fentanyl-Serumkonzentrationen sind proportional der GroRe des Fentanyl-Pflasters. Die
Pharmakokinetik von transdermalem Fentanyl &ndert sich mit wiederholter Anwendung nicht.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéange

Es gibt eine groRe inter-individuelle Spannweite der Pharmakokinetik von Fentanyl, bei den Beziehungen zwischen
Fentanyl-Konzentrationen, therapeutischen Wirkungen und Nebenwirkungen sowie der Opioid-Toleranz. Die geringste
wirksame Fentanyl-Konzentration héngt von der Schmerzintensitat und der vorangegangenen Opioid-Therapie ab.
Sowohl die geringste wirksame Konzentration als auch die toxische Konzentration steigen mit der Toleranz. Ein
optimaler therapeutischer Konzentrationsbereich von Fentanyl kann daher nicht angegeben werden. Eine Anpassung der
individuellen Fentanyl-Dosis muss auf Grundlage des Ansprechens des Patienten und der Toleranz erfolgen. Eine
Verzdgerung von 12 bis 24 Stunden nach Aufkleben des ersten Pflasters bzw. nach einer Dosiserh6hung muss
berucksichtigt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Daten von Untersuchungen mit intravendsem Fentanyl deuten darauf hin, dass altere Patienten eine verminderte
Clearance und eine verlangerte Halbwertszeit haben kénnen und sie empfindlicher auf die Substanz als jiungere
Patienten reagieren kdnnen. In einer Studie bei gesunden &lteren Studienteilnehmern mit Fentanyl waren die
pharmakokinetischen Daten zu Fentanyl im Vergleich zu denen gesunder jungerer Studienteilnehmer nicht signifikant
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unterschiedlich, obwohl die Serumspitzenkonzentrationen tendenziell niedriger lagen und die Werte fiir die mittlere
Halbwertszeit auf ungefahr 34 Stunden verlangert waren. Altere Patienten sollten sorgféltig auf Anzeichen einer
Fentanyl-Toxizitat beobachtet und die Dosis wenn nétig reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Es ist zu erwarten, dass der Einfluss einer Nierenfunktionsstdrung auf die Pharmakokinetik von Fentanyl begrenzt ist,
weil Fentanyl weniger als 10 % unverandert mit dem Harn ausgeschieden wird und keine aktiven Metaboliten bekannt
sind, die Uber die Niere ausgeschieden werden. Vorsicht ist jedoch geboten, da der Einfluss einer
Nierenfunktionsstdrung auf die Pharmakokinetik von Fentanyl nicht untersucht wurde (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit Leberfunktionsstérungen sollen sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet und die
Dosis wenn nétig reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4). Im Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler
Leberfunktion, lassen Daten von Studienteilnehmern mit Zirrhose und simulierte Daten von Studienteilnehmern mit
verschiedenen Schweregraden einer eingeschrankten Leberfunktion, die mit transdermalem Fentanyl behandelt wurden,
darauf schlief3en, dass die Fentanyl-Konzentrationen erhéht und die Fentanyl-Clearance verringert sein kann. Die
Simulationen lassen darauf schlielen, dass die Steady-state AUC von Patienten mit einer Child-Pugh Grad B
Lebererkrankung (Child-Pugh Score = 8) ungefahr um das 1,36-Fache groRer ist als jene von Patienten mit normaler
Leberfunktion (Grade A; Child-Pugh Score = 5,5). Fiir Patienten mit einer Grad C Lebererkrankung (Child-Pugh
Score = 12,5) zeigen die Ergebnisse, dass bei diesen Patienten die Fentanyl-Konzentration mit jeder Anwendung
akkumuliert, was dazu fuhrt, dass die Steady-state AUC ungeféhr um das 3,72-Fache grofer ist.

Kinder und Jugendliche

Fentanyl-Konzentrationen wurden bei mehr als 250 Kindern von 2 bis 17 Jahren gemessen, bei denen Fentanyl-Pflaster
im Dosisbereich von 12,5 bis 300 Mikrogramm/h angewendet wurden. Nach Anpassung hinsichtlich des
Kdrpergewichts zeigte sich, dass die Clearance (I/h/kg) bei Kindern von 2 bis 5 Jahren um ungefahr 80 % héher und bei
Kindern von 6 bis 10 Jahren um ungeféhr 25 % hoher zu sein scheint als bei Kindern von 11 bis 16 Jahren, die eine
vergleichbare Clearance wie Erwachsene haben. Diese Ergebnisse wurden bei der Festlegung der
Dosierungsempfehlungen fir padiatrische Patienten berticksichtigt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien bei wiederholter Gabe lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Standardstudien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat wurden unter Anwendung von parenteralem Fentanyl
durchgefiihrt. In einer Studie an Ratten hatte Fentanyl keinen Einfluss auf die ménnliche Fertilitat. Einige
Untersuchungen an weiblichen Ratten ergaben sowohl eine verminderte Fertilitat als auch eine erhéhte
Embryomortalitat.

Wirkungen auf den Embryo waren bedingt durch eine maternale Toxizitat und nicht durch eine direkte Wirkung des
Wirkstoffes auf den sich entwickelnden Embryo. Es gab keine Hinweise auf teratogene Wirkungen in zwei Arten
(Ratten und Kaninchen). In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung war die Uberlebensrate des Nachwuchses
deutlich verringert bei Dosierungen, die das maternale Gewicht geringfiigig verringerten. Diese Wirkung kénnte
entweder bedingt durch gednderte maternale Sorgfalt oder eine direkte Wirkung von Fentanyl auf die Jungtiere sein.
Wirkungen auf somatische Entwicklung und Verhalten des Nachwuchses wurden nicht beobachtet.

Mutagenitatsversuche mit Bakterien und an Nagetieren ergaben negative Ergebnisse. Vergleichbar mit anderen Opioid-
Analgetika induziert Fentanyl in vitro an Sdugetierzellkulturen mutagene Wirkungen. Ein mutagenes Risiko bei
Anwendung von therapeutischen Dosen erscheint unwahrscheinlich, da die Wirkungen nur unter hohen
Konzentrationen auftraten.

Eine Kanzerogenitétsstudie (tdgliche subkutane Injektionen von Fentanylhydrochlorid an Sprague Dawley Ratten tber
2 Jahre) zeigte keine Ergebnisse hinsichtlich eines onkogenen Potenzials.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile
Abziehbare Schutzfolie
o Poly(ethylenterephthalat), silikonisiert

Selbstklebende Matrixschicht

e hydriertes Kolophonium

o Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat] (1:1)
o raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)

Trégerfolie

o Poly(ethylenterephthalat)
¢ Drucktinte

6.2 Inkompatibilitaten

Auf die fiir das Aufkleben des Pflasters ausgewihlte Hautstelle diirfen keine Cremes, Ole, Lotionen oder Puder
aufgetragen werden, um das Kleben des Pflasters nicht zu beeintréchtigen.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Fentanyl - 1 A Pharma 12;- 25;- 37,5;- 50;- 75;- 100 pg/h Matrixpflaster
Jedes transdermale Pflaster ist in einem separaten Beutel aus Papier/PE/Aluminium/PE verpackt.

Fentanyl - 1 A Pharma 150 pg/h Matrixpflaster
Jedes transdermale Pflaster ist in einem separaten kindersicheren Beutel aus PET/Aluminium/PE verpackt.

Packungen mit 5, 10 und 20 transdermalen Pflastern.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung

Hinweise fUr die Entsorgung
Benutzte Pflaster sollen durch Falten mit den Klebeflachen aneinandergeklebt und danach sicher entsorgt werden. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
1 A Pharma GmbH

Industriestralle 18

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-3030

E-Mail: medwiss@lapharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Fentanyl - 1 A Pharma 12 pg/h Matrixpflaster
62184.00.00

Fentanyl - 1 A Pharma 25 pg/h Matrixpflaster
59655.00.00
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Fentanyl - 1 A Pharma 37,5 pg/h Matrixpflaster
67846.00.00

Fentanyl - 1 A Pharma 50 pg/h Matrixpflaster
59656.00.00

Fentanyl - 1 A Pharma 75 ug/h Matrixpflaster
59657.00.00

Fentanyl - 1 A Pharma 100 pg/h Matrixpflaster
59658.00.00

Fentanyl - 1 A Pharma 150 pg/h Matrixpflaster
69837.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN
Fentanyl - 1 A Pharma 12 pg/h Matrixpflaster

Datum der Erteilung der Zulassung:

12. April 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:

19. April 2010

Fentanyl - 1 A Pharma 25 pg/h Matrixpflaster
Datum der Erteilung der Zulassung:

8. Februar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
19. April 2010

Fentanyl - 1 A Pharma 37,5 pg/h Matrixpflaster
Datum der Erteilung der Zulassung:

29. August 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
8. August 2012

Fentanyl - 1 A Pharma 50 pg/h Matrixpflaster
Datum der Erteilung der Zulassung:

8. Februar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
19. April 2010

Fentanyl - 1 A Pharma 75 pug/h Matrixpflaster
Datum der Erteilung der Zulassung:

8. Februar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
19. April 2010

Fentanyl - 1 A Pharma 100 pg/h Matrixpflaster
Datum der Erteilung der Zulassung:

8. Februar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
19. April 2010

Fentanyl - 1 A Pharma 150 pg/h Matrixpflaster
Datum der Erteilung der Zulassung:

5. Februar 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
15. Juli 2014

Stand: Marz 2025 Mat.-Nr. 51017216 Seite 20 von 21



Fentanyl - 1 A Pharma® Matrixpflaster 14

PHARMA

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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