FACHINFORMATION



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fentanyl-hameln 50 Mikrogramm/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthéalt

Fentanylcitrat 0,0785 mg
entsprechend Fentanyl 0,050 mg
1 Ampulle mit 2 ml Injektionslésung enthélt
Fentanylcitrat 0,157 mg
entsprechend Fentanyl 0,10 mg
1 Ampulle mit 10 ml Injektionsldsung enthalt
Fentanylcitrat 0,785 mg
entsprechend Fentanyl 0,50 mg
Eine Durchstechflasche mit 50 ml Injektionsldsung enthélt
Fentanylcitrat 3.925 mg
entsprechend Fentanyl 2.5 mg.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Fentanyl-hameln 50 Mikrogramm/ml Injektionslosung enthélt 3,5 mg Natrium pro Milliliter
Losung

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

Das Arzneimittel ist eine klare, farblose Lésung mit einem pH-Wert von 5.0 — 7.5.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Fentanyl ist ein kurz wirksames Opioid zur Verwendung

* zur Neuroleptanalgesie und Neuroleptanasthesie

* als analgetische Komponente bei der Allgemeinanésthesie bei intubierten und beatmeten
Patienten

* zur Schmerzbehandlung in der Intensivmedizin bei Patienten mit assistierter Beatmung

4.2. Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Fentanyl-hameln darf nur in einer Umgebung verabreicht werden, in der die Atemwege

kontrolliert werden kénnen, und nur von Fachpersonal, das die Atemwege kontrollieren kann
(siehe Abschnitt 4.4).



Die Dosierung von Fentanyl-hameln muss entsprechend dem Alter, Kérpergewicht, physischem
Zustand, der Grunderkrankung, Anwendung anderer Arzneimittel und Art der Operation und der
Anésthesie individuell bestimmt werden.

Erwachsene

Das ubliche Dosierungsschema fiir Erwachsene bei Verabreichung mittels intravendser Injektion
ist wie folgt:

initial supplementar

bei Spontanatmung 50-200*Mikrogramm 50 Mikrogramm
300-3500 Mikrogramm

bei assistierter Beatmung (bis zu 100-200 Mikrogramm
50 Mikrogramm/kg)

*Dosen von mehr als 200 Mikrogramm fiihren zur Entwicklung einer signifikanten
Atemdepression und dirfen daher nur in der Anésthesie angewendet werden.

Fentanyl-hameln 50 Mikrogramm/ml Injektionsldsung kann auch als Infusion verabreicht werden.

Bei beatmeten Patienten wird nach einer Sattigungsdosis (Loading Dose) von
1 Mikrogramm/kg/Minute wahrend der ersten 10 Minuten eine Infusion von etwa
0,1 Mikrogramm/kg/Minute verabreicht.

Alternativ kann die Sattigungsdosis (Loading Dose) als Bolus verabreicht werden. Die
Infusionsraten sollten entsprechend dem individuellen Ansprechen des Patienten titriert werden. In
der Herzchirurgie werden Infusionsraten von bis zu 3 Mikrogramm/kg/Minute angewendet. Die
Infusion sollte etwa 40 Minuten vor Ende der Operation gestoppt werden, es sei denn, die
klnstliche Beatmung soll postoperativ fortgesetzt werden.

Bei spontan atmenden Patienten sind niedrigere Infusionsraten von
0,05-0,08 Mikrogramm/kg/Minute erforderlich.

Neuroleptanalgesie und Neuroleptanésthesie

Zur Neuroleptanalgesie erhalten Erwachsene in der Regel initial 50 bis 100 Mikrogramm
(0,7-1,4 Mikrogramm/kg) Fentanyl in Kombination mit einem Neuroleptikum (vorzugsweise
Droperidol) langsam intravends injiziert. Soweit notwendig kann eine zweite Einzelgabe von
50 bis 100 Mikrogramm (0,7-1,4 Mikrogramm/kg) Fentanyl nach 30 bis 45 Minuten gegeben
werden.

Zur Neuroleptanasthesie unter assistierter Beatmung erhalten Erwachsene in der Regel initial

200 bis 600 Mikrogramm (2,8-8,4 Mikrogramm/kg) Fentanyl in Kombination mit einem
Neuroleptikum (vorzugsweise Droperidol) langsam intravends injiziert. Die Dosierung hangt von
der Dauer und der Schwere der Operation und der anésthetischen Komedikation ab. Zur
Aufrechterhaltung der Anésthesie kdnnen alle 30 bis 45 Minuten zusétzliche Dosen von 50 bis
100 Mikrogramm (0,7-1,4 Mikrogramm/kg) Fentanyl nachinjiziert werden. Zeitlicher Abstand und
Dosis sind dem Operationsverlauf anzupassen.

Schmerzbehandlung in der Intensivmedizin

Bei der Anwendung in der intensivmedizinischen Schmerztherapie von beatmeten Patienten muss
die Dosierung von Fentanyl in Abhéngigkeit des Schmerzverlaufes und der verabreichten
Komedikation individuell eingestellt werden.

Die initialen Dosierungen liegen dabei in der Regel in einem Bereich von 50 bis 100 Mikrogramm
intravends (0,7-1,4 Mikrogramm/kg), kdnnen im Bedarfsfall aber auch héher titriert werden.
Daran anschlieBend erfolgen im Regelfall wiederholte Injektionen in einer Dosierung von
insgesamt 25 bis 125 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde (0,35 - 1,8 Mikrogramm/kg/h).

Padiatrische Patienten




Kinder im Alter von 12 bis 17 Jahren: Orientierung an der Erwachsenendosierung

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

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

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

Verfahren, die eine Analgesie bei einem spontan atmenden Kind einschlieRen, sollten als Teil
einer Anasthesie oder Sedierung/Analgesie nur angewendet werden, wenn erfahrenes Personal und
Voraussetzungen, die eine Intubation bei einer plétzlichen Brustwandrigiditat oder eine Beatmung
bei einer Apnoe ermdglichen, zur Verfugung stehen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei alteren und geschwéchten Patienten

Wie bei anderen Opioiden soll die initiale Dosis bei élteren (> 65 Jahre) sowie bei geschwéchten
Patienten reduziert werden. Die Wirkung dieser Initialdosis sollte in die Berechnung der weiteren
Einzeldosen eingehen.

Ubergewichtige Patienten

Bei Ubergewichtigen Patienten besteht das Risiko einer Uberdosierung, wenn die Dosis nach dem
Korpergewicht berechnet wird. Ubergewichtige Patienten sollten auf Basis der geschétzten
fettfreien Korpermasse dosiert werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte eine Dosisreduktion von Fentanyl-hameln in Betracht
gezogen werden. Diese Patienten sollten sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat
beobachtet werden.

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

Dosierung bei Patienten mit Begleiterkrankungen

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

* nicht kompensierte Hypothyreose

* Lungenerkrankungen, vor allem solche mit verminderter Vitalkapazitat

* Alkoholkrankheit

* eingeschrankte Leberfunktion

Vorsicht ist aulerdem geboten, wenn Fentanyl-hameln bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz,
Prostatahypertrophie, Porphyrie und Bradyarrhythmie angewendet werden soll.

Bei allen diesen Erkrankungen, mit Ausnahme des Alkoholabusus, kann es notwendig sein, die
Dosis zu reduzieren. Bei Alkoholabusus kann die benétigte Dosis entweder zu reduzieren oder zu
erhohen sein.

Bei diesen Patienten ist auch eine langer andauernde postoperative Uberwachung angezeigt.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung entweder als Bolusinjektion oder als Infusion.



4.3.

4.4,

Hinweise zur Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Um das Auftreten einer Bradykardie zu vermeiden, sollte eine niedrige Dosis eines
Anticholinergikums kurz vor der Einleitung der Anésthesie intravends verabreicht werden.

Bei Applikation mittels intravendser Injektion sollte Fentanyl-hameln langsam tber 1 — 2 Minuten
gegeben werden (siehe auch Abschnitt 4.4), gegebenenfalls in Kombination mit einem
Neuroleptikum (vorzugsweise Droperidol).

Bei der Verwendung in der Allgemeinanasthesie richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem
Operationsverlauf. Bei der intensivmedizinischen Schmerztherapie hat der behandelnde Arzt in
Abhéngigkeit vom Schmerzverlauf Gber die Dauer der Anwendung zu entscheiden.

Gegenanzeigen
Fentanyl-hameln darf nicht angewendet werden bei:

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

* Patienten mit Atemdepression ohne assistierte Beatmung,

* gleichzeitiger Behandlung mit MAO-Hemmern oder innerhalb von zwei Wochen nach
Beendigung der Anwendung von MAO-Hemmern,

e erhohtem intracranialen Druck, Schadel-Hirntrauma,

* Hypovoldmie und Hypotension,

* Mpyasthenia gravis.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Fentanyl-hameln darf nur in einer Umgebung verabreicht werden, in der die Atemwege
kontrolliert werden kdnnen, und nur von Fachpersonal, das die Atemwege kontrollieren kann.

Wie bei allen potenten Opioiden gilt:

Atemdepression ist dosisabhangig und ist nach Gabe eines spezifischen Opioidantagonisten (wie
z. B. Naloxon) reversibel. Es kdénnen jedoch weitere Dosen dieses Arzneimittels notwendig sein,
da die Atemdepression langer anhalten kann als die Wirkdauer des Opioidantagonisten.
Tiefgreifende Analgesie ist mit deutlicher Atemdepression verbunden, die in der postoperativen
Phase anhalten oder wiederkehren kann. Daher missen die Patienten unter entsprechender
Beobachtung bleiben. Wiederbelebungsausriistung und Opioidantagonisten miissen bereitstehen.
Hyperventilation wéhrend der Andsthesie kann das Ansprechen des Patienten auf CO. verandern
und damit die Atmung postoperativ beeintrachtigen. Die Wirkung auf die Atmung kann speziell
bei dlteren Patienten verlangert sein. Bei Neugeborenen ist schon nach niedrigen Dosen mit einer
Atemdepression zu rechnen.

In Einzelfallen kann es bei Epileptikern wahrend einer schnellen, hochdosierten Fentanylgabe
(19-36 Mikrogramm/kg) von 2 bis 5 Minuten Dauer auch in gesunden Hirnarealen zu einer
elektrokortikographisch erfassbaren elektrischen Anfallsaktivitat kommen. Eine Beeinflussung
der intraoperativen elektrokortikographischen Herdlokalisation bei niedrigeren
Fentanyldosierungen ist bisher nicht bekannt geworden.

Muskulére Rigiditét, die auch die Muskeln des Thorax betreffen kann, kann auftreten, 1asst sich
jedoch durch folgende MaRnahmen vermeiden: langsame i.v.-Injektion (normalerweise bei
niedrigeren Dosen ausreichend), Vorabmedikation mit Benzodiazepinen und Anwendung von
Muskelrelaxantien.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod flhren.



Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln
nur bei den Patienten angebracht, flir die es keine alternativen Behandlungsméglichkeiten gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Fentanyl zusammen mit Sedativa fir
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie méglich sein.

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

Nicht-epileptische (myo)klonische Bewegungen kénnen auftreten.

Wie bei anderen Opioiden kann es aufgrund der anticholinergen Effekte nach Fentanylgabe
kurzfristig zu einer Erh6hung des Gallengangdrucks und in Einzelféllen zu einem Spasmus des
Sphincter Oddi kommen: Dies ist bei intraoperativen diagnostischen MalRnahmen in der
Gallenwegschirurgie und bei der Schmerzbehandlung in der Intensivmedizin zu beachten.

Fentanyl kann, wie alle Opioide, einen hemmenden Einfluss auf die Darmmotorik austiben. Dies
ist bei der Schmerzbehandlung in der Intensivmedizin von Patienten mit entztindlichen oder
obstruktiven Darmerkrankungen zu beachten.

Bradykardie und ein mdéglicher Herzstillstand kdnnen auftreten, wenn dem Patienten eine zu
niedrige Menge eines Anticholinergikums verabreicht wurde, oder wenn Fentanyl mit nicht-
vagolytischen Muskelrelaxantien kombiniert wird. Die Bradykardie kann mit Atropin behandelt
werden.

Opioide konnen, vor allem bei hypovoldmischen Patienten und Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz, Hypotonie induzieren. Induktionsdosen sollten angepasst und langsam appliziert
werden, um einer kardiovaskularen Depression vorzubeugen.

Adaquate MaRnahmen zum Erhalt eines stabilen arteriellen Drucks miissen getroffen werden.

Schnelle Bolusinjektionen von Fentanyl-hameln missen bei Patienten mit eingeschrénkter
intrazerebraler Compliance vermieden werden. Bei solchen Patienten wird die voriibergehende
Senkung des mittleren Arteriendrucks gelegentlich von einer kurz anhaltenden Senkung des
Durchblutungsdrucks im Gehirn begleitet.

Patienten unter chronischer Opioidtherapie oder mit einer VVorgeschichte eines Opioidmissbrauchs
benétigen moglicherweise hohere Dosen.

Arzneimittelabhéngigkeit und Missbrauchspotenzial

Bei wiederholter Gabe von Opioiden kénnen sich Toleranz sowie physische und psychische
Abhéngigkeit entwickeln. Das Risiko ist bei Patienten mit einer VVorgeschichte von
Substanzmissbrauch (einschlieBlich Drogen- oder Alkoholmissbrauch bzw. -abhéngigkeit) erhoht.

Entzugssyndrom

Die wiederholte Gabe in kurzen Abstanden uber langere Zeitrdume kann nach Beendigung der
Behandlung zur Entwicklung eines Entzugssyndroms fuihren, was sich durch das Auftreten der
folgenden Symptome &uRern kann: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Angst, Schiittelfrost, Tremor
und Schwitzen.

Es wird empfohlen, die Dosis bei alteren und geschwéchten Patienten zu reduzieren. Opioide
mussen bei Patienten mit einer der folgenden Erkrankungen mit Vorsicht titriert werden: nicht
kontrollierte Hypothyreose, Lungenerkrankung, verringerte Atemreserve, Alkoholismus oder
eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion. Solche Patienten benétigen auch eine langere
postoperative Uberwachung.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen soll wegen des moglicherweise beeintréchtigten
Metabolismus vorsichtig dosiert werden.



4.5.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte sorgfaltig auf mégliche Uberdosierungserscheinungen
geachtet werden. Infolge einer Dialyse kann das Verteilungsvolumen von Fentanyl-hameln
verandert sein, was die Serumkonzentration beeinflussen kann.

Wenn Fentanyl-hameln zusammen mit einem Neuroleptikum (wie z. B. Droperidol) verabreicht
wird, muss der Arzt die spezifischen Eigenschaften beider Arzneimittel beruicksichtigen,
insbesondere die unterschiedliche Wirkdauer. Wird eine solche Kombination angewendet, ist die
Inzidenz von Hypotonie hoher. Neuroleptika kdnnen extrapyramidale Symptome induzieren, die
sich mit Antiparkinson-Medikamenten kontrollieren lassen.

Serotonin-Syndrom

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

Die Entstehung eines potentiell 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 (einschlieflich
Monoaminooxidase(MAQO)-Hemmern), auftreten. Dies kann auch im Rahmen der empfohlenen
Dosierung auftreten.

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseinsdnderungen (z. B. Agitation, Halluzinationen, Koma),
autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, instabilen Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére
Veranderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstdrung, Rigiditit) und/oder gastrointestinale
Symptome (z. B. Nausea, Erbrechen, Diarrhd) beinhalten.

Falls ein Serotonin-Syndrom vermutet wird, sollte eine schnelle Beendigung der Fentanyl-
hameln-Gabe in Betracht gezogen werden.

Padiatrische Patienten

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

Bei Neugeborenen besteht eine hinreichende Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines
Entzugssyndroms nach einer mehr als 5 Tage dauernden Behandlung mit Fentanyl bzw. einer
Gesamtdosis von >1,6 mg/kg.
Dieses Arzneimittel enthélt 3,5 mg Natrium pro Milliliter Lésung, entsprechend 0,2% der von der
WHO fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Fentanyl-hameln

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Andere zentral ddmpfende Arzneimittel



Arzneimittel wie Barbiturate, Neuroleptika, Allgemeinandsthetika und andere nicht-selektive
Sedativa (z.B. Alkohol), kénnen die durch Narkotika verursachte Atemdepression verstarken oder
verlangern. Wenn Patienten solche Arzneimittel erhalten haben, ist die erforderliche Dosis
Fentanyl niedriger als normal. Die gleichzeitige Anwendung mit Fentanyl bei spontan atmenden
Patienten kann das Risiko fiir Atemdepression, tiefe Sedierung, Koma und Tod erhéhen.

Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren

Fentanyl-hameln ist ein Arzneimittel mit hoher Clearance und wird schnell und umfassend
hauptséchlich durch CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Verabreichung von Fentanyl mit
einem CYP3A4- Inhibitors kann die Fentanyl-Clearance senken. Nach einer Einzelgabe von
Fentanyl kann die Zeitspanne fiir das Risiko einer Atemdepression verlangert sein, was eine
besondere Patientenbetreuung und eine langere Uberwachung notwendig macht. Nach
wiederholter Gabe von Fentanyl kann das Risiko flir eine akute und/oder verspétet auftretende
Atemdepression erhoht und eine Dosisreduktion von Fentanyl notwendig sein, um eine
Akkumulation von Fentanyl zu vermeiden. Bei gleichzeitiger oraler Anwendung von Ritonavir
(einem starken CYP3A4-Inhibitor), wurde eine Verminderung der Clearance von einmalig
intravends verabreichtem Fentanyl um zwei Drittel beobachtet, wéhrend die Spitzen-
Plasmakonzentrationen von Fentanyl unbeeinflusst blieben. Jedoch hatte die gleichzeitige orale
Anwendung von Itraconazol (einem weiteren starken CYP3A4-Inhibitor) in einer Dosis von
200 mg/Tag lber 4 Tage keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
einmalig intravends verabreichtem Fentanyl. Die gleichzeitige Anwendung von anderen starken
oder weniger starken CYP3A4-Inhibitoren, wie Voriconazol oder Fluconazol und Fentanyl-
hameln kann zu einer gesteigerten und/oder verlangerten Exposition von Fentanyl fuhren.

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Bei Vormedikation von Patienten mit MAO-Hemmern innerhalb der letzten 14 Tage vor der
Opioid-Applikation sind lebensbedrohende Wechselwirkungen auf das Zentralnervensystem (z. B.
Agitiertheit, Muskelrigiditat, hohes Fieber, Krampfe), Atmungs- und Kreislauffunktionen (z. B.
Kreislaufdepression, Hypotension, hamodynamische Instabilitat, Koma) mit Pethidin beobachtet
worden und mit Fentanyl nicht auszuschlieRen.

MAO-Hemmer blockieren dieselben Enzyme, die zentralwirksame Substanzen (Sedativa,
Antihistamine, Opioide etc.) metabolisieren. Als Konsequenz kann die Wirkung von Fentanyl,
einschliellich Atemdepression, intensiver und verlangert sein.

Es wird normalerweise empfohlen, MAO-Hemmer 2 Wochen vor einem chirurgischen Eingriff
oder einer Anésthesie abzusetzen. In verschiedenen Berichten wird jedoch die unproblematische
Anwendung von Fentanyl wéhrend chirurgischer oder anésthetischer Verfahren bei mit MAO-
Hemmern behandelten Patienten beschrieben.

Serotonerge Arzneimittel

Das Risiko fur die Entstehung eines potentiell lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms kann mit
der gleichzeitigen Anwendung von serotonergen Arzneimitteln, wie einem selektiven Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), einem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) oder einem Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhoht sein.

Andere Arzneimittel
Unter hoheren Dosen Fentanyl kann die gleichzeitige Gabe von Lachgas und auch schon kleinerer
Dosen Diazepam zu einer Beeintrachtigung der Herz-Kreislauf-Funktion flhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Droperidol kann zu Blutdruckabfall fiihren, es ist aber auch in
einigen Fallen ein Blutdruckanstieg beobachtet worden. Der Pulmonalarteriendruck kann
vermindert sein. AuBerdem kdnnen Zittern, Ruhelosigkeit und postoperative Episoden mit
Halluzinationen auftreten.

Die vorherige Anwendung von Cimetidin kann zu erhdhten Fentanylplasmaspiegeln fiihren.
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Die gleichzeitige Verabreichung von Clonidin kann die Wirkungen von Fentanyl, und speziell die
fentanylinduzierte Atemdepression, verlangern.

Vecuronium kann eine hamodynamische Depression verursachen, wenn es mit Fentanyl
kombiniert wird. Ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz, des durchschnittlichen arteriellen
Drucks und des Herzminutenvolumens, der nicht abhdngig von der applizierten VVecuroniumdosis
ist, kdnnen auftreten.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Atracurium und Fentanyl kann sich eine Bradykardie
entwickeln.

Bei Kombination mit Baclofen ist die Wirkung von Fentanyl verstérkt und verlangert.

Antiepileptika wie Carbamazepin, Phenytoin und Primidon sind starke Enzyminduktoren, die den
Metabolismus von Fentanyl in der Leber erhéhen, so dass Fentanyl schneller aus dem Korper
ausgeschieden wird. Bei allen Patienten unter Langzeitbehandlung mit diesen Antiepileptika sollte
eine deutliche Erhohung des Fentanylbedarfs erwartet werden, allerdings nicht bei
Natriumvalproat.

Wirkung von Fentanyl auf andere Arzneimittel

Nach der Verabreichung von Fentanyl ist die Dosis anderer Arzneimittel mit dampfender
Wirkung auf das ZNS zu reduzieren (siehe oben). Dies ist insbesondere nach einer Operation von
Bedeutung, da eine tiefe Analgesie von einer merklichen Atemdepression begleitet wird, die
wahrend der postoperativen Periode anhalten oder wieder auftreten kann. Die Anwendung eines
zentral ddmpfenden Arzneimittels, wie eines Benzodiazepins, wéhrend dieser Periode kann das
Risiko einer Atemdepression tberproportional erh6hen (siehe oben).

Der Plasmaspiegel von Etomidat erhéht sich betrachtlich (um den Faktor 2-3), wenn das
Arzneimittel mit Fentanyl kombiniert wird. Die Gesamtplasmaclearance und das
Verteilungsvolumen von Etomidat sind bei gleichzeitiger Verabreichung von Fentanyl um den
Faktor 2-3 vermindert; die Eliminationshalbwertzeit andert sich nicht.

Die kombinierte Verabreichung von Fentanyl und Midazolam kann zu einer Senkung des
Blutdrucks fuhren. Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl und intravenés verabreichtem
Midazolam resultiert in einer Verlangerung der terminalen Plasmahalbwertzeit und einer
Reduktion der Plasmaclearance von Midazolam. Werden diese Arzneimittel gleichzeitig mit
Fentanyl verabreicht, muss ihre Dosis méglicherweise reduziert werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Fentanyl bei
Schwangeren vor. Fentanyl kann in der Frilhschwangerschaft die Plazenta passieren.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3,
Préklinische Daten zur Sicherheit). Das potentielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Von der Anwendung von Fentanyl-hameln (i.m. oder i.v.) wahrend der Geburt (einschliellich
Kaiserschnitt) wird abgeraten, da Fentanyl die Plazenta passiert und das Atemzentrum des Fetus
besonders sensibel auf Opiate reagiert. Wird Fentanyl-hameln dennoch angewendet, muss immer
ein Antidot fir das Neugeborene bereitliegen.

Fentanyl wird in die Muttermilch ausgeschieden. Daher sollte nach der Anwendung von Fentanyl-
hameln fiir mindestens 24 Stunden nicht gestillt werden. Das Risiko bzw. der Nutzen des Stillens
nach einer Verabreichung von Fentanyl ist zu beriicksichtigen.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Die Anwendung von Fentanyl-hameln kann zu reduziertem Reaktions- und

Konzentrationsvermdgen flhren.
Der Patient sollte erst dann ein Fahrzeug fiihren oder eine Maschine bedienen, wenn ausreichend

Zeit seit der Anwendung von Fentanyl vergangen ist.

Der Patient sollte sich nur in Begleitung nach Hause begeben und keinen Alkohol zu sich

nehmen.

Nebenwirkungen

Die Sicherheit von i.v. verabreichtem Fentanyl-hameln wurde an 376 Patienten untersucht, die an
20 Kklinischen Studien zur Bewertung von i.v. verabreichtem Fentanyl-hameln als Andsthetikum
teilnahmen. Diese Patienten erhielten mindestens 1 Dosis i.v. verabreichtes Fentanyl-hameln und
lieferten Sicherheitsdaten. Auf der Grundlage der gepoolten Sicherheitsdaten aus diesen
klinischen Studien wurden die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) am
haufigsten gemeldet (Inzidenz > 5 %) (mit prozentualer Angabe der Inzidenz): Ubelkeit (26,1),
Erbrechen (18,6), Rigiditat der Muskeln (10,4), Hypotonie (8,8), Hypertonie (8,8), Bradykardie

(6,1) und Sedierung (5,3).

EinschlieBlich der oben genannten sind in den folgenden Tabellen Nebenwirkungen aufgeftihrt,
die im Zusammenhang mit der Anwendung von i.v. verabreichtem Fentanyl-hameln entweder in
klinischen Studien oder nach der Markteinfiihrung gemeldet wurden.

Bei den H&ufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden Kategorien nach folgender Konvention

zugrunde gelegt:

Sehr héufig: >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

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Systemorganklasse

Sehr
haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Blutes und des

Methadmoglobinédmie

Lymphsystems
Erkrankungen des Hypersensitivitat
Immunsystems (z. B.

anaphylaktischer
Schock,
anaphylaktische
Reaktion, Urticaria

Psychiatrische
Erkrankungen

Euphorische
Stimmung

Delirium,

die Verabreichung
von Fentanyl-hameln
uber einen langeren
Zeitraum kann zur
Toleranzentwicklung
fuhren. Die
Entwicklung einer
Arzneimittel-
abhangigkeit kann




nicht ausgeschlossen
werden.

Erkrankungen des Dyskinesie, Kopf- Krampfe,
Nervensystems Sedierung, schmerzen Bewusstlosigkeit,
Schwindel Myoklonus,
Schwindel,
Horner-Syndrom,
Verlust des
Wirgereflexes und
der Fahigkeit zu
schlucken
Augenerkrankungen Sehstorungen
Herzerkrankungen Bradykardie, Herzstillstand
Tachykardie,
Arrhythmie
GefaRerkrankungen Hypotonie, Phlebitis,
Hypertonie, Blutdruck-
Venen- schwankungen
schmerzen
Erkrankungen der Laryngo- Hyper- Atemdepression,
Atemwege, des spasmen, ventilation, Lungenddeme
Brustraums und Broncho- Schluckauf
Mediastinums spasmen,
Apnoe
Erkrankungen des Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen
Leber- und Krampf des
Gallenerkrankungen Sphincter Oddii
Erkrankungen der Allergische Pruritus,
Haut und des Dermatitis Hyperhidrose
Unterhautzell-gewebes
Skelettmuskulatur-, Steifheit
Bindegewebs- und der
Knochen- Muskeln,
erkrankungen ein-
schlief3lich
der Thorax-
muskeln

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Erhohter
Muskeltonus des
Ureters.
Harnverhalt,
insbesondere bei
Patienten mit
Prostatahypertrophie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schattelfrost
Hypothermie

Arzneimittel-
entzugssyndrom
(siehe Abschnitt 4.4)

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Postoperative
Verwirrtheit

Atemwegs-
komplikation
durch
Anasthesie,
Postoperative
Agitiertheit
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5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen

Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Eine Uberdosierung von Fentanyl duRert sich durch die Verlangerung der Dauer der
pharmakologischen Wirkungen. Abh&ngig von der individuellen Empfindlichkeit wird das
klinische Bild primar durch den Grad an Atemdepression bestimmt, die variieren kann von
Bradypnoe bis Apnoe, Bradykardie bis hin zur Asystolie, Blutdruckabfall, Kreislaufversagen,
Koma, krampféhnliche Anfélle, Muskelrigiditat des Brustbereiches, des Kérperstammes und der
Extremitéaten, sowie Lungenddem.

Behandlung

Bei Hypoventilation oder Apnoe muss Sauerstoff zugefiihrt werden und der Patient muss nach
Bedarf kiinstlich beatmet oder die Atmung kontrolliert werden. Zur Kontrolle der Atemdepression
muss ein Opioid-Antagonist (wie z.B. Naloxon) nach Indikation gegeben werden. Die lbliche
Initialdosis von Naloxon betrégt 0,4 bis 2 mg. Wenn damit keine Wirkung zu erzielen ist, kann
diese Dosis alle 2 bis 3 Minuten wiederholt werden, bis zur Beendigung der Atemdepression oder
bis zum Erwachen des Patienten. Die Atemdepression durch Fentanyl kann langer anhalten als die
Wirkung des Antagonisten. Daher kdnnen weitere Dosen des Antagonisten erforderlich sein.

Ist die Atemdepression mit Muskelrigiditat verbunden, kann eine Injektion von Muskelrelaxantien
erforderlich sein, um eine Beatmung oder kontrollierte Atmung zu erleichtern. Der Patient sollte
unter intensiver Beobachtung bleiben. Auf Kérperwérme und angemessene Flissigkeitsaufnahme
ist zu achten. Bei schwerer oder anhaltender Hypotonie besteht die Mdglichkeit einer
Hypovolamie, die durch parenterale Flussigkeitszufuhr ausgeglichen werden kann.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioidanasthetika
ATC-Code: NO1AHO01
Fentanyl ist ein hochwirksames Opioidanalgetikum, das als analgetische Komponente in der
Allgemeinandsthesie oder allein als Anésthetikum angewendet werden kann.
Fentanyl besitzt p-agonistische Eigenschaften. Die agonistische Aktivitat zu den d-und k-

Rezeptoren entspricht der des Morphins. Eine Dosis von 100 Mikrogramm (2 ml) hat eine
analgetische Wirkung, die einer Dosis von 10 mg Morphin entspricht.
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5.3.

Fentanyl hat einen raschen Wirkungseintritt. Der maximale analgetische Effekt und die
atemdepressive Wirkung werden innerhalb weniger Minuten erreicht.

Die durchschnittliche Dauer der analgetischen Wirkung betrégt ca. 30 Minuten bei einer
Bolusinjektion von 100 Mikrogramm. Die Stdrke der Analgesie ist dosisabhéngig und kann der
Schmerzbelastung des chirurgischen Eingriffs angepasst werden.

Fentanyl zeichnet sich durch eine relativ geringe Herz-Kreislauf-Belastung aus, hat aber eine stark
atemdepressive Wirkung. Stressinduzierte hormonale Verénderungen werden durch Fentanyl
nicht zuverlassig unterdriickt.

Ein Blutdruckanstieg als Folge intraoperativer Schmerzreize kann trotz einer hohen
Fentanyldosierung auftreten.

Abhéngig von Dosis und Injektionsgeschwindigkeit kann Fentanyl Muskelrigiditat, Euphorie,
Miosis und Bradykardie auslsen. Intradermale Tests und Serumbestimmungen auf Histamin
haben beim Menschen - ebenso wie in vivo-Tests beim Hund - gezeigt, dass eine klinisch
relevante Histaminausschuttung unter Fentanyl ein seltenes Ereignis ist.

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

Nach intravendser Injektion fallen Plasmakonzentrationen von Fentanyl schnell ab. Die
Verteilung von Fentanyl verlduft in 3 Phasen, mit Halbwertzeiten von ca. 1 Minute, 15 Minuten
und 6 Stunden. Das Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments betrégt etwa 15 Liter, das
Gesamtverteilungsvolumen etwa 400 Liter.

Speziell bei &lteren Patienten oder nach wiederholten Gaben kann die Halbwertzeit verléangert
sein. Zweite Spitzenplasmaspiegel kénnen auftreten.

Fentanyl wird zu 80 — 85 % an Plasmaproteine gebunden.

Fentanyl wird schnell und tiberwiegend in der Leber metabolisiert, zum grof3ten Teil Uber eine
oxidative N-Desalkylierung. Die Clearance betrégt etwa 0,5 I/ Stunde/kg. Etwa 75 % der
verabreichten Dosis werden innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden. Nur 10 % werden als
unverénderte Substanz ausgeschieden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Aus den Daten einer Studie, in der den Patienten bei einer Nierentransplantation Fentanyl
intravends verabreicht worden ist, geht hervor, dass die Clearance von Fentanyl bei dieser
Patientengruppe moglicherweise reduziert ist. Wenn Patienten mit Niereninsuffizienz Fentanyl-
hameln erhalten, sollten sie sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet werden.
Gegebenenfalls ist die Dosis zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2, Dosierung und Art der
Anwendung).

Ubergewichtige Patienten

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

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe tiber 4 Wochen wurden &hnliche Wirkungen
beschrieben, wie sie bereits flr andere Opioide bekannt sind. Versuche an weiblichen Ratten
ergaben sowohl eine verminderte Fertilitat als auch Embryoletalitét, allerdings keine Hinweise auf
eine teratogene Wirkung.

Versuche zur Mutagenitdt an Bakterien und Nagetieren haben gezeigt, dass Fentanyl kein
mutagenes Potential besitzt. Ebenso wie andere Opioide zeigt Fentanyl in vitro an Sdugetierzellen
eine mutagene Wirkung, allerdings nur in sehr hohen Konzentrationen. Deshalb wird Fentanyl
nicht als genotoxische Gefahr fiir den Patienten eingestuft.

Langzeitkanzerogenitatsstudien wurden nicht durchgefihrt.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid
Wasser flr Injektionszwecke
Salzsdure oder Natriumhydroxid zu pH-Einstellung

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Falls das Arzneimittel mit anderen Arzneimitteln gemischt werden soll, muss die Kompatibilitat
vor der Anwendung Uberpruft werden.

Fentanylcitrat ist physikalisch inkompatibel mit Pentobarbital-Natrium, Methohexital-Natrium,
Thiopental-Natrium und Nafcillin.

Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit vor dem ersten Offnen
3 Jahre.

Haltbarkeit nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat der Verdiinnungen im Gebrauch (siehe Abschnitt 6.6)
wurde fiir 24 Stunden bei 25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die Verdinnungen sofort verbraucht werden. Erfolgt die
Anwendung nicht sofort, liegt die Einhaltung der Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortlichkeit des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei
2-8°C nicht uberschreiten, auBer wenn die Verdiinnung unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgte.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fuir die Aufbewahrung
Die Ampullen/Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
Art und Inhalt des Behaltnisses

5 oder 10 Ampullen aus farblosem Glas, Typ I, mit je 2 ml oder 10 ml Injektionsldsung.

1, 5 oder 10 Durchstechflaschen aus farblosem Glas, Typ I, mit einem Brombutyl-Gummistopfen,
mit je 50 ml Injektionsldsung

Es werden madglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Beim Offnen der Ampullen Fingerschutz verwenden.
Die Injektionsldsung ist fiir Anwendung bei einem einzelnen Patienten gedacht und sollte sofort

nach dem Offnen verbraucht werden. Die Injektionslésung sollte nicht verwendet werden, wenn
Partikel vorhanden sind. Nicht verbrauchte Ldsung ist zu verwerfen.
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Das Produkt kann verdunnt oder unverdiunnt angewendet werden. Die getesteten
Verdlnnungsstufen mit 0,9 % Natriumchlorid- und 5 % Glucoseldsung sind 1:1 und 1:25. Somit
sollte die maximale Verdiinnung 1 Teil Fentanyl-hameln mit 25 Teilen 0,9 % Natriumchlorid-
oder 5 % Glucosel6sung nicht Gberschreiten.
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