Fachinformation zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

MEMBER OF KRKA GROUP

Fentanyl TAD® 25 Mikrogramm/Stunde (4,125 mg)/

-50 Mikrogramm/Stunde (8,25 mg)/ -75 Mikrogramm/Stunde (12,375 mg)/

-100 Mikrogramm/Stunde (16,5 mg) transdermales Pflaster

1. BEZEICHNUNGS DES ARZNEI-
MITTELS
Fentanyl TAD 25 Mikrogramm/Stunde

(4,125 mg) transdermales Pflaster

Fentanyl TAD 50 Mikrogramm/Stunde
(8,25 mg) transdermales Pflaster

Fentanyl TAD 75 Mikrogramm/Stunde
(12,375 mg) transdermales Pflaster
Fentanyl TAD 100 Mikrogramm/Stunde
(16,5 mg) transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Fentanyl

Fentanyl TAD 25 Mikrogramm/Stunde
(4,125 mg): 1 transdermales Pflaster (12,9
cm? Absorptionsfliche) enthilt 4,125 mg
Fentanyl (entsprechend 25 pg/Stunde
Wirkstofffreisetzung {iber einen Zeitraum
von 3 Tagen).

Fentanyl TAD 50 Mikrogramm/Stunde
(8,25 mg): 1 transdermales Pflaster (25,8
cm? Absorptionsfliche) enthilt 8,250 mg
Fentanyl (entsprechend 50 pg/Stunde
Wirkstofffreisetzung iiber einen Zeitraum
von 3 Tagen).

Fentanyl TAD 75 Mikrogramm/Stunde
(12,375 mg): 1 transdermales Pflaster (38,7
cm? Absorptionsflidche) enthilt 12,375 mg
Fentanyl (entsprechend 75 pg/Stunde
Wirkstofffreisetzung iiber einen Zeitraum
von 3 Tagen).

Fentanyl TAD 100 Mikrogramm/Stunde
(16,5 mg): 1 transdermales Pflaster (51,6
cm? Absorptionsfliche) enthélt 16,5 mg
Fentanyl (entsprechend 100 pg/Stunde
Wirkstofffreisetzung iiber einen Zeitraum
von 3 Tagen).

Vollstindige Auflistung der
Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Fentanyl TAD wird angewendet zur Be-
handlung starker chronischer Schmerzen,
die eine kontinuierliche Langzeitanwen-
dung von Opioiden erfordern.

Kinder

Langzeitbehandlung starker chronischer
Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die be-
reits eine Opioidtherapie erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Dosis von Fentanyl TAD sollte indivi-
duell auf den Patienten angepasst und in re-

gelméfigen Abstinden iberpriift werden.
Die niedrigste wirksame Dosis sollte ange-
wendet werden. Die Pflaster sind so gestal-
tet, dass sie ca. 25, 50, 75 und 100
Mikrogramm Fentanyl pro Stunde in den
Blutkreislauf freisetzen, das entspricht ca.
0,6, 1,2, 1,8 bzw. 2,4 mg pro Tag.

Wahl der Initialdosis

Bei der Dosisfindung von Fentanyl TAD
muss beriicksichtigt werden, welches Opio-
idanalgetikum bisher angewendet wurde.
Es wird empfohlen, Fentanyl TAD bei Pati-
enten anzuwenden, die Opioide bereits zu-
vor vertragen haben. Weitere Faktoren, die
berticksichtigt werden miissen, sind der all-
gemeine Gesundheitszustand des Patienten,
einschlieflich KorpergroBe, Alter und
Ausmall der korperlichen Entkréftung so-
wie die Opioidtoleranz.

Erwachsene

Opioid-tolerante Patienten

Zur Umstellung Opioid-toleranter Patienten
von oralen oder parenteralen Opioiden auf
Fentanyl TAD siehe Tabellen zur dquianal-
getischen  Wirkstirke-Umrechnung.  Die
Dosis kann anschlieBend, falls erforderlich,
in Schritten von 12 oder 25 Mikrogramm/h
gesteigert oder verringert werden, um die
niedrigste geeignete Dosis von Fentanyl
TAD, 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 Be-
tracht zu ziehen. Um Uberdosierung zu
vermeiden wird empfohlen, dass Opioid-
naive Patienten niedrige Dosen von kurz
wirkenden Analgetika (z. B. Morphin, Hyd-
romorphon, Oxycodon, Tramadol und Co-
dein) erhalten, die titriert werden, bis eine
dquianalgetische Dosierung entsprechend
einem transdermalen Fentanyl Pflaster mit
einer Freisetzungsrate von 12
Mikrogramm/h oder Fentanyl TAD 25
Mikrogramm/h erreicht ist. Dann kdnnen
die Patienten auf Fentanyl TAD umgestellt
werden.

Wenn die Ersteinstellung mit oralen Opioi-
den als nicht moglich erachtet wird und ein
transdermales Fentanyl Pflaster als einzig
geeignete  Behandlungsmoglichkeit  fiir
Opioid-naive Patienten betrachtet wird,
sollte nur die niedrigste Initialdosis (d.h. 12
Mikrogramm/h) in Betracht gezogen wer-
den. In diesen Féllen muss der Patient
engmaschig iiberwacht werden. Die Mog-
lichkeit einer schweren oder lebensbedroh-
lichen Hypoventilation ist auch dann gege-

1

ben, wenn Fentanyl TAD in der niedrigsten
Dosis als Initialtherapie bei Opioid-naiven
Patienten angewendet wird (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.9).

Umrechnung _auf eine dquianalgetische
Wirkstdirke

Bei Patienten, die derzeit Opioid-
Analgetika anwenden, sollte die Initialdosis
von Fentanyl TAD basierend auf der Ta-
gesdosis des zuvor angewendeten Opioids
wie folgt berechnet werden:

1. Die 24-Stunden-Dosis (mg/Tag) des der-
zeit angewendeten Opioids ist zu ermitteln.
2. Diese Menge ist mit den Multiplikatoren
in Tabelle 1 in die dquianalgetische orale
24-Stunden-Morphin-Dosis fiir die ent-
sprechende Art der Anwendung umzurech-
nen.

3. Die Fentanyl TAD-Dosis entsprechend
der dquianalgetischen 24-Stunden-
Morphin-Dosis ist unter Verwendung von
Tabelle 2 oder 3 zur Umrechnung der Do-
sierung wie folgt zu ermitteln:

a) Tabelle 2 fiir erwachsene Patienten, die
einer Opioid-Rotation bediirfen oder kli-
nisch weniger stabil sind (Umstellungsver-
héltnis von oralem Morphin zu transderma-
lem Fentanyl entspricht ca. 150:1).

b) Tabelle 3 fiir erwachsene Patienten unter
stabiler und gut vertriglicher Opioidthera-
pie (Umstellungsverhidltnis von oralem
Morphin zu transdermalem Fentanyl ent-
spricht ca. 100:1).

Tabelle 1: Umrechnungstabelle - Multipli-
katoren zur Umrechnung der Tagesdosis
von vorherigen Opioiden in die dquianalge-
tische orale 24-Stunden-Morphin-Dosis
(mg/Tag vorheriges Opioid x Faktor =

dquianalgetische orale 24-Stunden-
Morphin-Dosis)
Vorheriges Art der | Multi-
Opioid Anwen- plika-
dung tor
Morphin oral 1?
parenteral 3
Buprenorphin | sublingual 75
parenteral 100
Codein oral 0,15
parenteral 0,23°
Diamorphin oral 0,5
parenteral 6P
Fentanyl oral -
parenteral 300
Hydromor- oral 4
phon parenteral 20°
Ketobemidon | oral 1
parenteral 3
Levorphanol oral 7,5
parenteral 15b
Methadon oral 1,5
parenteral 3b
Oxycodon oral 1,5
parenteral 3
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Oxymorphon | rektal 3
parenteral 30°
Pethidin oral -
parenteral 0,4°
Tapentadol oral 0,4
parenteral -
Tramadol oral 0,25
parenteral 0,3

a Die orale/i.m. Wirkstérke fiir Morphin ba-
siert auf klinischer Erfahrung bei Patienten
mit chronischem Schmerz.

b Basiert auf Einzeldosis-Studien in denen
eine i.m. Dosis von jedem gelisteten Wirk-
stoff mit Morphin verglichen wurde, um die
relative Wirkstirke festzulegen. Die emp-
fohlenen oralen Dosen sind bei Umstellung
von parenteral auf oral anzuwenden.

Referenzen: nach 1) Foley KM. The treat-
ment of cancer pain. NEJIM 1985; 313 (2):
84-95 and 2) McPherson ML. Introduction
to opioid conversion calculations. In: De-
mystifying Opioid Conversion Calcula-
tions: A Guide for Effective Dosing. Be-
thesda, MD: American Society of Health-
System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabelle 2: Empfohlene Initialdosis von Fentanyl TAD, basierend auf der tdglichen oralen Morphin-Dosis (fiir Patienten, die einer Opio-
id-Rotation bediirfen oder klinisch weniger stabil sind: Umstellungsverhéltnis von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl ent-

spricht ca. 150:1)!

Orale 24-Stunden-Morphindosis (mg/Tag) Transdermale Fentanyldosis (Mikrogramm/h)
<90 12
90— 134 25
135-224 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
945-1034 275
1035-1124 300

! In klinischen Studien wurden diese Dosierungsbereiche der tiglichen oralen Morphin-Dosis als Grundlage fiir die Umrechnung in

transdermales Fentanyl TAD verwendet.

Tabelle 3: Empfohlene Initialdosis von Fentanyl TAD, basierend auf der téglichen oralen Morphin-Dosis (fiir Patienten unter stabiler
und gut vertragener Opioidtherapie: Umstellungsverhéltnis von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht ca. 100:1)

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis (mg/Tag) Transdermale Fentanyl-Dosisfreisetzung
(Mikrogramm/h)

<44 12

45-89 25

90-149 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

Die initiale Beurteilung des maximalen
analgetischen Effektes von Fentanyl TAD
kann erst nach 24-stiindiger Anwendung
des Pflasters durchgefiihrt werden. Diese
Verzdgerung ergibt sich aus dem allmahli-
chen Anstieg der Fentanylkonzentration im
Serum innerhalb von 24 Stunden nach
Erstapplikation des Pflasters.

Die vorangegangene analgetische Therapie
sollte ab dem Zeitpunkt der ersten Applika-
tion des Pflasters allmdhlich ausgeschlichen
werden, bis die analgetische Wirksamkeit
von Fentanyl TAD erreicht ist.

Dosistitration und Erhaltungstherapie
Das Fentanyl TAD-Pflaster sollte alle
72 Stunden ersetzt werden.

Die Dosis soll bis zum Erreichen der Ba-
lance zwischen der analgetischen Wirkung
und Vertrdglichkeit individuell auf Basis
des durchschnittlichen Tagesbedarfs von
zusitzlichen Analgetika titriert werden. Die
Dosisanpassung sollte normalerweise in
Titrationsschritten von 12 Mikrogramm/h
oder 25 Mikrogramm/h erfolgen, wobei der
zusitzliche Analgetikabedarf ~ (45/90
mg/Tag orales Morphin = transdermales

Fentanyl 12 Mikrogramm/Stunde Pflaster /
Fentanyl TAD 25 Mikrogramm/Stunde
Pflaster) und der Schmerzstatus des Patien-
ten zu beriicksichtigen sind. Nach Do-
sissteigerung kann es bis zu 6 Tagen dauern
bis die volle analgetische Wirkung fiir den
Patienten erreicht ist. Daher sollte der Pati-
ent nach einer Dosissteigerung das hoher
dosierte Pflaster iiber zwei 72-Stunden-
Anwendungen tragen, bevor eine weitere
Dosissteigerung erfolgt.

Fir Dosen iiber 100 Mikrogramm/Stunde
kann mehr als ein Fentanyl TAD-Pflaster
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angewendet werden. Zur Behandlung von
Schmerzdurchbriichen bendtigen die Pati-
enten moglicherweise periodisch zusétzli-
che, kurz wirkende Analgetika. Manche Pa-
tienten bendtigen moglicherweise zuséitzli-
che oder alternative Methoden der Opio-
idanwendung, wenn die Fentanyl TAD-
Dosis 300 Mikrogramm/Stunde {iberschrei-
tet.

Falls die analgetische Wirkung wéhrend der
initialen Applikationsphase ungeniigend ist,
kann das Fentanyl TAD-Pflaster nach 48
Stunden durch ein Pflaster derselben Dosis
ersetzt oder die Dosierung nach 72 Stunden
erhoht werden.

Falls das Pflaster frither als nach 72 Stun-
den ersetzt werden muss (z. B. weil das
Pflaster sich ablost), ist ein Pflaster dersel-
ben Stirke an einer anderen Hautstelle auf-
zukleben. Dies kann eine Erhohung der
Fentanyl-Serumkonzentration zur Folge
haben (siche Abschnitt 5.2) und der Patient
muss engmaschig tiberwacht werden.

Absetzen von Fentanyl TAD

Falls ein Absetzen von Fentanyl TAD er-
forderlich ist, sollte die Ersatztherapie mit
anderen Opioiden niedrig dosiert begonnen
und dann mit schrittweise ansteigender Do-
sis durchgefiihrt werden, weil nach Entfer-
nen von Fentanyl TAD die Fentanyl-
Konzentration allméhlich abféllt. Es kann
20 Stunden oder langer dauern bis die

Fentanyl-Serumkonzentration um 50% ab-
nimmt. Im Allgemeinen muss eine
Schmerztherapie mit Opioiden ausschlei-
chend beendet werden, um Entzugssymp-
tome zu vermeiden (siche Abschnitt 4.8).

Bei einigen Patienten sind nach Umstellung
oder Dosisanpassung Opioid-
Entzugssymptome moglich.

Die Tabellen 1, 2 und 3 dirfen nur fir die
Umstellung von anderen Opioiden auf
Fentanyl TAD und nicht von Fentanyl TAD
auf eine andere Therapie verwendet wer-
den, um eine zu hoch angesetzte neue anal-
getische Dosis und eine mégliche Uberdo-
sierung zu vermeiden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten sollten sorgfiltig beobach-
tet und die Dosis soll basierend auf dem
Zustand des Patienten individuell angepasst
werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Opioid-naiven élteren Patienten sollte
eine Behandlung nur erwogen werden,
wenn der Nutzen die Risiken iiberwiegt. In
diesen Fillen sollte nur ein transdermales
Fentanyl 12 Mikrogramm/Stunde Pflaster
fir die initiale Behandlung in Betracht ge-
zogen werden.

Nieren- und Leberfunktionsstorung

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

Bei Opioid-naiven élteren Patienten sollte
eine Behandlung nur erwogen werden,
wenn der Nutzen die Risiken tiberwiegt. In
diesen Fillen sollte nur ein transdermales
Fentanyl 12 Mikrogramm/Stunde Pflaster
fiir die initiale Behandlung in Betracht ge-
zogen werden.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche ab 16 Jahren
Siehe Dosierung fiir Erwachsene.

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche bis 16
Jahre

Opioid-toleranten péadiatrischen Patienten
im Alter von 2 bis 16 Jahren sollte nur dann
Fentanyl TAD verordnet werden, wenn die-
se zuvor mit mindestens 30 mg oralem
Morphin-Aquivalent pro Tag behandelt
worden sind. Zur Umstellung pddiatrischer
Patienten von oralen oder parenteralen
Opioiden auf Fentanyl TAD siehe Umrech-
nung auf eine dquianalgetische Wirkstéirke
(Tabelle 1) und Empfohlene Fentanyl
TAD-Dosis basierend auf der taglichen ora-
len Morphin-Dosis (Tabelle 4).

Tabelle 4: Empfohlene Dosis von transdermalem Fentanyl bei pédiatrischen Patienten' basierend auf der tiglichen oralen Morphin-

Dosis?
Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis Transdermale Fentanyl-Dosis
| (mg/Tag) (Mikrogramm/h)
30-44 12
45-134 25

I Die Umstellung auf Fentanyl TAD in hoheren Dosierungen als 25 Mikrogramm/h ist fiir erwachsene und pidiatrische Patienten gleich

(siche Tabelle 2).

2 In klinischen Studien wurden diese Dosierungsbereiche der tiglichen oralen Morphingabe als Grundlage fiir die Umrechnung in

Fentanyl TAD verwendet.

In zwei péddiatrischen Studien wurde die
bendtigte Wirkstoffstiarke des transderma-
len Pflasters konservativ berechnet: 30 mg
bis 44 mg orales Morphin pro Tag oder die
dquivalente Opioid-Dosis wurde durch ein
transdermales Fentanyl 12
Mikrogramm/Stunde Pflaster ersetzt. Dabei
ist zu beachten, dass diese Umrechnungs-
empfehlung fiir Kinder nur fiir die Umstel-
lung von oral angewendetem Morphin (o-
der seinem Aquivalent) auf Fentanyl TAD-
Pflaster gilt. Bei der Umstellung von
Fentanyl TAD auf andere Opioide kann
diese Umrechnungsempfehlung zu Uberdo-
sierungen fithren und darf daher nicht an-
gewendet werden.

Die analgetische Wirkung der ersten Dosis
Fentanyl TAD-Pflaster ist in den ersten 24
Stunden nicht optimal. Der Patient sollte
daher in den ersten 12 Stunden nach der
Umstellung auf Fentanyl TAD die gewohn-
te Dosis der vorher angewendeten Analge-
tika erhalten. In den darauf folgenden 12
Stunden sollten diese Analgetika dem klini-
schen Bedarf angepasst werden.

Es wird empfohlen den Patienten nach Be-
ginn der Therapie mit Fentanyl TAD nach
jeder Auftitrierung der Dosis mindestens 48
Stunden auf unerwiinschte Ereignisse, ein-

schlieBlich moglicher Hypoventilation, zu
iiberwachen (siche auch Abschnitt 4.4).

Fentanyl TAD darf bei Kindern unter 2 Jah-
ren nicht angewendet werden, da die Si-
cherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen
sind.

Dosistitration und Erhaltungstherapie bei
Kindern

Das Fentanyl TAD-Pflaster sollte alle 72
Stunden gewechselt werden. Die Dosis
sollte bis zum Erreichen der Balance zwi-
schen analgetischer Wirkung und Vertrag-
lichkeit individuell titriert werden. Die Do-
sis darf nicht frither als nach 72 Stunden
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erhoht werden. Sollte die analgetische Wir-
kung von Fentanyl TAD nicht ausreichen,
sollte zusitzlich Morphin oder ein anderes
kurzwirksames Opioid angewendet werden.
Je nach Bedarf an zusitzlichen Analgetika
und den Schmerzen des Kindes kann eine
Dosiserhéhung erwogen werden. Dosisan-
passungen sollten in Schritten von 12
Mikrogramm/h erfolgen.

Art der Anwendung
Fentanyl TAD ist zur transdermalen An-

wendung.

Fentanyl TAD sollte auf ein nicht-
bestrahltes glattes Hautareal ohne Irritatio-
nen im Bereich des Oberkorpers oder
Oberarms geklebt werden.

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

Vor dem Aufkleben sollte das Haar an der
Applikationsstelle (eine unbehaarte Stelle
ist vorzuziehen) abgeschnitten (nicht ra-
siert) werden. Wenn die Applikationsstelle
von Fentanyl TAD 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
konnten, diirfen nicht verwendet werden.
Die Haut muss vor dem Aufkleben des
Pflasters vollkommen trocken sein. Die
Pflaster sind vor der Anwendung zu priifen.
Zerschnittene, zerteilte oder in irgendeiner
Form beschéddigte Pflaster diirfen nicht
verwendet werden.

Fentanyl TAD sollte sofort nach der Ent-
nahme aus der versiegelten Verpackung
aufgeklebt werden. Die Klebefliche des
Pflasters nicht berithren. Das Pflaster wird
auf die Haut geklebt, indem mit der flachen
Hand ca. 30 Sekunden leichter Druck aus-
gelibt wird. Es ist darauf zu achten, dass die
Pflasterrander gut haften. Anschlieend
sind die Hande mit klarem Wasser zu wa-
schen.

Fentanyl TAD kann 72 Stunden lang unun-
terbrochen getragen werden. Nach Entfer-
nen des Pflasters ist fiir ein neues Pflaster
eine andere Hautstelle zu wihlen. Es sollten
mehrere Tage vergehen bevor ein neues
Pflaster auf dieselbe Hautstelle geklebt
wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Akute oder postoperative Schmerzzusténde,
da eine Dosistitration bei kurzzeitiger An-
wendung nicht moglich ist und weil dies zu
einer schweren oder lebensbedrohlichen
Hypoventilation fithren kann.

Schwere Atemdepression.

4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung

Patienten, bei denen schwere Nebenwir-
kungen aufgetreten sind, sollten nach Ent-
fernen von Fentanyl TAD mindestens 24
Stunden oder je nach klinischer Symptoma-
tik auch langer iiberwacht werden, weil die
Fentanyl-Serumkonzentration  allméhlich
abfallt und innerhalb von 20 bis 27 Stunden
um ca. 50% abnimmt.

Patienten und ihre Pflegepersonen miissen
darauf hingewiesen werden, dass Fentanyl
TAD einen Wirkstoff in einer Konzentrati-
on enthilt, die todlich sein kann, insbeson-
dere fiir ein Kind. Daher miissen alle Pflas-
ter vor und nach Gebrauch fiir Kinder un-
zugidnglich aufbewahrt werden.

Opioid-naive _und nicht Opioid-tolerante

krankungen schwere Nebenwirkungen her-
vorrufen. Bei solchen Patienten kénnen
Opioide den Atemantrieb reduzieren und
den Atemwegswiderstand erhohen.

Abhdngigkeit und Missbrauchspotenzial
Bei wiederholter Anwendung/Gabe von
Opioiden konnen sich Toleranz, physische
und psychische Abhingigkeit entwickeln.
Fentanyl kann in einer &dhnlichen Art und
Weise missbraucht werden wie andere Opi-
oid-Agonisten. Missbrauch oder vorsitzlich
falsche Anwendung von Fentanyl TAD
kann zu einer Uberdosierung und/oder zum
Tod fithren. Patienten mit einer Vorge-
schichte von Drogenabhéangig-
keit/Alkoholmissbrauch sind stirker ge-
fahrdet, eine Abhdngigkeit und einen Miss-
brauch bei einer Opioid-Therapie zu entwi-
ckeln. Patienten mit erhdhtem Risiko zum
Missbrauch von Opioiden kénnen dennoch
mit Opioid-Formulierungen mit modifizier-
ter Wirkstofffreisetzung behandelt werden.
Jedoch ist es bei diesen Patienten erforder-
lich, auf Zeichen von falschem Gebrauch,
Missbrauch oder Sucht zu achten.

Besondere Zustinde des zentralen Nerven-
systems, einschlieflich erhdohten intrakra-

Zustdinde

Bei Anwendung von Fentanyl TAD bei
Opioid-naiven Patienten als initiale Opioid-
therapie, besonders bei Patienten mit nicht
Tumor-bedingten Schmerzen, wurde in sehr
seltenen Fillen eine signifikante Atemde-
pression und/oder Tod beobachtet. Grund-
satzlich ist die Moglichkeit einer schweren
oder lebensbedrohlichen Hypoventilation
auch dann gegeben, wenn Fentanyl TAD in
der niedrigsten Dosis als Initialtherapie bei
Opioid-naiven Patienten angewendet wird,
besonders bei élteren Patienten oder Patien-
ten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorun-
gen. Die Tendenz eine Toleranz zu entwi-
ckeln, variiert individuell sehr stark. Es
wird empfohlen, Fentanyl TAD bei Patien-
ten anzuwenden, deren Opioidtoleranz bzw.
-vertrdglichkeit nachgewiesen ist (siehe
Abschnitt 4.2).

Atemdepression
Bei einigen Patienten kann es zu einer sig-

nifikanten Atemdepression durch Fentanyl
TAD kommen, daher miissen die Patienten
auf solche Reaktionen hin beobachtet wer-
den. Die Atemdepression kann auch nach
Entfernen des Fentanyl TAD-Pflasters noch
bestehen bleiben. Die Wahrscheinlichkeit
dieser Nebenwirkung steigt mit zunehmen-
der Dosis (siche Abschnitt 4.9). Zentral
dampfende Arzneimittel konnen sie ver-
stirken (siche Abschnitt 4.5).

Chronische Lungenerkrankung
Fentanyl TAD kann bei Patienten mit chro-
nisch obstruktiver oder anderen Lungener-
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nialen Drucks

Fentanyl TAD soll bei Patienten, die be-
sonders anfillig flir intrakraniale Effekte
der CO5-Retention sind, wie diejenigen mit

Anzeichen von erhdhtem intrakranialen
Druck, Bewusstseinsstorungen oder Koma
mit Vorsicht angewendet werden. Fentanyl
TAD soll bei Patienten mit Hirntumoren
mit Vorsicht angewendet werden.

Herzerkrankungen

Fentanyl kann eine Bradykardie verursa-
chen und sollte daher bei Patienten mit
bradykarden Rhythmusstérungen mit Vor-
sicht angewendet werden.

Hypotonie

Opioide konnen eine Hypotonie ausldsen,
besonders bei Patienten mit einer akuten
Hypovoldmie. Die zugrundeliegende symp-
tomatische Hypotonie und/oder Hypovol-
mie sollte vor Beginn einer Behandlung mit
einem transdermalen Fentanylpflaster be-
handelt werden.

Leberfunktionsstorung

Da Fentanyl in der Leber zu inaktiven Me-
taboliten metabolisiert wird, kann eine Le-
berfunktionsstorung seine Ausscheidung
verzogern. Wenn Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung Fentanyl TAD erhalten, sollten
diese sorgfiltig auf Anzeichen einer
Fentanyl-Toxizitdt beobachtet und die Do-
sis wenn notig reduziert werden (sieche Ab-
schnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstorung

Obwohl eine Nierenfunktionsstérung keine
klinisch relevante Auswirkung auf die
Fentanyl-Elimination erwarten ldsst, ist
Vorsicht geboten, weil die Pharmakokinetik
von Fentanyl bei dieser Patientenpopulation
nicht untersucht wurde (siche Abschnitt
5.2). Wenn Patienten mit Nierenfunktions-
storung Fentanyl TAD erhalten, sollten die-
se sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-
Toxizitdt beobachtet und die Dosis wenn
notig reduziert werden. Zusitzliche Ein-
schrankungen gelten bei Opioid-naiven Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstorung (sieche
Abschnitt 4.2).

Fieber/dufere Wirmeanwendung

Die Fentanylkonzentrationen konnen an-
steigen, wenn sich die Hauttemperatur er-
hoht (siche Abschnitt 5.2). Daher miissen
Patienten mit Fieber genau auf Opioid-
Nebenwirkungen beobachtet und die Dosis
von Fentanyl TAD wenn nétig angepasst
werden. Moglicherweise gibt es einen tem-
peraturabhéngigen Anstieg der Freisetzung
von Fentanyl aus dem System, der zu
Uberdosierung und zum Tod fiihren kann.

Alle Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass die Applikationsstelle von Fentanyl
TAD keinen direkten duleren Wirmeein-
fliissen ausgesetzt werden darf. Dazu geho-
ren u.a. Heizkissen, Heizdecken, beheizte
Wasserbetten, Wirme- oder Braunungs-
lampen, Sonnenbdder, Wérmeflaschen,
ausgedehnte heile Béder, Saunaginge und
heifle Whirlpool-Bader..

Serotonin-Syndrom
Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl TAD

zusammen mit Arzneimitteln angewendet
wird, die die serotonergen Neurotransmit-
tersysteme beeinflussen.

Die Entstehung eines potentiell lebensbe-
drohlichen Serotonin-Syndroms kann mit
der gleichzeitigen Anwendung von sero-
tonergen Arzneimitteln, wie selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRI) sowie
mit Arzneimitteln, welche den Metabolis-
mus von Serotonin beeintrdchtigen (ein-
schlieflich ~ Monoaminooxidasehemmern
[MAOH-Hemmer]), auftreten. Dies kann
im Rahmen der empfohlenen Dosierung
auftreten.

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusst-
seinsdnderungen (z. B. Agitiertheit, Hallu-
zinationen, Koma), autonome Instabilitat
(z. B. Tachykardie, instabilen Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskuldre Verdnde-
rungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinations-
storung, Rigiditdt) und/oder gastrointestina-
le Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd) beinhalten.

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
TAD und Cytochrom-P450-(CYP) 3A4-
Inhibitoren kann zu einem Anstieg der
Fentanyl-Plasmakonzentrationen mit Ver-
stirkung oder Verldngerung der therapeuti-
schen Wirkungen und Nebenwirkungen
fiihren und eine schwere Atemdepression
verursachen. Daher wird die gleichzeitige
Anwendung von Fentanyl TAD und
CYP3A4-Inhibitoren nicht empfohlen, es
sei denn, der Nutzen iiberwiegt das erhohte
Risiko von Nebenwirkungen. Im Allgemei-
nen sollte ein Patient 2 Tage mit dem Auf-
kleben des ersten Fentanyl TAD-Pflasters
warten, nachdem er einen CYP3A4-
Inhibitor abgesetzt hat. Die Dauer der Inhi-
bition variiert jedoch wund fiir einige
CYP3A4-Inhibitoren mit langer Elimina-
tionshalbwertszeit, wie Amiodaron oder fiir
zeitabhidngige Inhibitoren, wie Erythromy-
cin, Idelalisib, Nicardipin und Ritonavir,
muss dieser Zeitraum ggf. ldnger sein. Da-
her muss vor dem Aufkleben des ersten
Fentanyl TAD-Pflasters die Produktinfor-
mation des CYP3Ad4-Inhibitors beziiglich
der Halbwertszeit des Wirkstofts und Dauer
der inhibitorischen Wirkung herangezogen
werden. Ein mit Fentanyl TAD behandelter
Patient sollte mindestens 1 Woche nach
Entfernen des letzten Pflasters warten, be-
vor er eine Behandlung mit einem
CYP3A4-Inhibitor beginnt. Wenn die
gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
TAD und CYP3A4-Inhibitoren nicht ver-
mieden werden kann, ist eine engmaschige
Uberwachung beziiglich der Anzeichen o-
der Symptome einer Verstirkung oder Ver-
lingerung der therapeutischen Wirkungen
und Nebenwirkungen von Fentanyl (insbe-
sondere der Atemdepression) erforderlich;
die Fentanyl TAD-Dosis muss reduziert
oder die Behandlung unterbrochen werden,
wenn dies als notwendig erachtet wird (sie-
he Abschnitt 4.5).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung

von  sedierenden  Arzneimitteln  wie
Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
TAD und sedierenden Arzneimitteln wie

Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fiihren.
Aufgrund  dieser  Risiken ist die

gleichzeitige Verschreibung mit diesen
sedierenden Arzneimitteln nur bei den
Patienten angebracht, fiir die es keine
alternativen Behandlungsméglichkeiten
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gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung  von  Fentanyl TAD
zusammen mit Sedativa filir notwendig
erachtet wird, sollte die niedrigste
wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie
mdglich sein.

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

Versehentliche Exposition durch Pflaster-
libertragung

Die versehentliche Ubertragung eines
Fentanylpflasters auf die Haut einer ande-
ren Person (insbesondere eines Kindes),
wihrend der gemeinsamen Nutzung eines
Bettes oder engen korperlichen Kontakts
mit einem Pflastertriger, kann zu einer
Opioidiiberdosis fiir die andere Person fiih-
ren, die normalerweise kein Fentanylpflas-
ter tridgt. Patienten miissen angewiesen
werden, dass ein versehentlich libertragenes
Pflaster sofort von der Haut der anderen
Person entfernt werden muss, die norma-
lerweise kein Fentanylpflaster trdgt (siehe
Abschnitt 4.9).

Anwendung bei dlteren Patienten

Daten aus Studien mit intravends angewen-
detem Fentanyl lassen darauf schlielen,
dass die renale Clearance dlterer Patienten
moglicherweise vermindert, die Halbwerts-
zeit verlangert ist und sie empfindlicher auf
die Substanz reagieren als jiingere Patien-
ten. Wenn éltere Patienten Fentanyl TAD
erhalten, sollten diese sorgfiltig auf Anzei-
chen einer Fentanyltoxizitit beobachtet und
die Dosis wenn ndtig reduziert werden
(siche Abschnitt 5.2).

Gastrointestinaltrakt

Opioide erhéhen den Tonus und vermin-
dern die propulsiven Kontraktionen der
glatten Muskulatur des Gastrointestinal-
trakts. Die daraus resultierende verlédngerte
gastrointestinale Passagezeit kann fiir den
Obstipationseffekt von Fentanyl verant-
wortlich sein. Die Patienten sollen iiber
MaBnahmen zur Verhinderung der Obstipa-
tion aufgeklart und die prophylaktische
Anwendung von Laxanzien in Betracht ge-
zogen werden. Besondere Vorsicht ist bei
Patienten mit chronischer Obstipation an-
gebracht. Bei bestehendem paralytischen
Ileus oder Verdacht darauf muss die Be-
handlung mit Fentanyl abgebrochen wer-
den.

Patienten mit Myasthenia gravis




Fachinformation zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

MEMBER OF KRKA GROUP

Fentanyl TAD® 25 Mikrogramm/Stunde (4,125 mg)/

-50 Mikrogramm/Stunde (8,25 mg)/ -75 Mikrogramm/Stunde (12,375 mg)/

-100 Mikrogramm/Stunde (16,5 mg) transdermales Pflaster

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

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten
Opioid-Agonisten/Antagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von Bupren-
orphin, Nalbuphin oder Pentazocin wird
nicht empfohlen (siche auch Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Fentanyl TAD soll bei Opioid-naiven padi-
atrischen Patienten nicht angewendet wer-
den (siche Abschnitt 4.2). Es besteht die
Maoglichkeit fiir eine schwere oder lebens-
bedrohliche Hypoventilation, unabhéngig
von der Dosierung des transdermalen
Fentanyl TAD-Pflasters.

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

Um ein versehentliches Verschlucken des
Pflasters durch Kinder zu verhindern, ist
Vorsicht bei der Auswahl der Applikations-
stelle von Fentanyl TAD geboten (siche
Abschnitte 4.2 und 6.6). Das Haften des
Pflasters soll engmaschig iiberpriift werden.

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Fentanyl TAD Pflas-
tern kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fiihren. Die Anwendung
von Fentanyl TAD Pflastern als Dopingmit-
tel kann zu einer Gefahrdung der Gesund-
heit fithren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Zentralwirkende Arzneimittel und Alkohol
Bei gleichzeitiger Gabe von anderen
zentralddmpfenden Mitteln (einschlieBlich
Opioiden, Sedativa, Hypnotika,
Allgemeinandsthetika, Phenothiazinen,
Tranquilizern, sedierenden Antihistaminika
und alkoholhaltigen = Getrdnken) und
Muskelrelaxanzien kann eine additive
dampfende Wirkung hervorgerufen werden.
Das Auftreten einer Hypoventilation, Hy-
potonie, tiefer Sedierung, Komaoder Tod
ist moglich. Daher erfordert die gleichzeiti-
ge Anwendung einer dieser Substanzen mit
Fentanyl TAD besondere Vorsicht und eine
besonders sorgfiltige Behandlung und
Uberwachung des Patienten.

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 (siche Abschnitt
4.4).

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-

Hemmer)

Die Anwendung von Fentanyl TAD bei Pa-
tienten, die gleichzeitig MAO-Hemmer
einnehmen, wird nicht empfohlen. Uber
schwere und nicht vorhersehbare Interakti-
onen mit MAO-Hemmern, einschlieBlich
einer Potenzierung der Opioidwirkungen
oder der serotonergen Effekte wurde be-
richtet. Daher sollte Fentanyl TAD nicht
innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung
einer Behandlung mit MAO-Hemmern an-
gewendet 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 ei-
nem Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer) kann das Risiko eines Serotonin-
Syndroms, eines potentiell lebensbedrohli-
chen Zustands, erh6hen.

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten
Opioid-Agonisten/Antagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von Bupren-
orphin, Nalbuphin oder Pentazocin wird
nicht empfohlen. Diese haben eine hohe
Affinitat zu Opioid-Rezeptoren und eine re-
lativ geringe intrinsische Aktivitdt. Sie an-
tagonisieren deshalb teilweise den analgeti-
schen Effekt von Fentanyl und konnen Ent-
zugssymptome bei opioidabhéngigen Pati-
enten verursachen (siche auch Abschnitt
4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

CYP3A4-Inhibitoren

Fentanyl, eine Substanz mit hoher
Clearance, wird schnell und extensiv haupt-
sachlich iiber CYP3 A4 metabolisiert.

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
TAD und Cytochrom-P450-(CYP) 3A4-
Inhibitoren kann zu einem Anstieg der
Fentanyl-Plasmakonzentrationen  fiihren,
der sowohl die therapeutischen als auch die
unerwiinschten Wirkungen verstirken bzw.
verldngern und zu einer schweren Atemde-
pression fithren kann. Es wird erwartet,
dass das Ausmal} der Interaktion mit star-

ken CYP3A4-Inhibitoren groBer ist als mit
schwachen oder moderaten CYP3A4-
Inhibitoren. Nach gleichzeitiger Anwen-
dung von CYP3A4-Inhibitoren und
transdermalem Fentanyl wurden Fille von
schwerer Atemdepression berichtet, ein-
schlieBlich eines Falls mit letalem Ausgang
nach gleichzeitiger Anwendung mit einem
moderaten ~ CYP3A4-Inhibitoren.  Die
gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren und Fentanyl TAD wird nicht
empfohlen, es sei denn, der Patient wird
engmaschig tiberwacht (sieche Abschnitt
4.4). Beispiele fiir Wirkstoffe, die die
Fentanylkonzentration erhohen konnen,
sind: Amiodaron, Cimetidin, Clarithromy-
cin, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Ri-
tonavir, Verapamil und Voriconazol (diese
Auflistung ist nicht vollstindig). 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 star-
ken CYP3A4-Inhibitor) betrug der Abfall
der Fentanyl-Clearance jedoch 67%. Das
Ausmall der Wechselwirkungen von
CYP3A4-Inhibitoren mit langwirksamem
transdermal angewendetem Fentanyl ist
nicht bekannt, konnte aber grofler als bei
einer kurzzeitigen intravendsen Anwen-
dung sein.

CYP3A4-Induktoren

Die  gleichzeitige = Anwendung  mit
CYP3A4-Induktoren kann zu einem Abfall
der Fentanyl-Plasmakonzentrationen und zu
einer Verminderung der therapeutischen
Wirkung fithren. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Fentanyl TAD mit CYP3A4-
Induktoren ist Vorsicht geboten. Es kann
eine Dosiserh6hung von Fentanyl TAD o-
der ein Wechsel zu einem anderen Analge-
tikum notwendig sein. Eine Reduktion der
Fentanyldosis und eine sorgfiltige Uberwa-
chung sind erforderlich, wenn ein Absetzen
eines gleichzeitig angewendeten CYP3A4-
Induktors zu erwarten ist. Die Wirkung des
Induktors nimmt allméhlich ab und kann zu
einem Anstieg der Fentanyl-
Plasmakonzentrationen fiihren, der sowohl
die therapeutischen als auch die uner-
wiinschten Wirkungen verstirken oder ver-
langern und eine schwere Atemdepression
verursachen kann. Bis zum Erreichen von
stabilen Arzneimittelwirkungen ist eine
sorgfiltige Uberwachung erforderlich. Bei-
spiele fiir Wirkstoffe, die die Fentanyl-
Plasmakonzentration verringern konnen,
sind: Carbamazepin, Phenobarbital, Pheny-
toin und Rifampicin (diese Auflistung ist
nicht vollstiandig).

Kinder und Jugendliche
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Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fihrt.

4.6 Fertilitit,
Stillzeit
Schwangerschaft
Zur Anwendung von Fentanyl bei Schwan-
geren liegen keine ausreichenden Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben teil-
weise Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt, obwohl in-
travends als Andsthetikum angewendetes
Fentanyl die Plazentaschranke in der
Schwangerschaft passiert. Es wurde iiber
Entzugserscheinungen beim Neugeborenen
berichtet, wenn transdermales Fentanyl
wiahrend der Schwangerschaft langerfristig
angewandt wurde. Fentanyl TAD darf wih-
rend der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, es ist unbedingt er-
forderlich.

Schwangerschaft und

Die Anwendung wihrend der Geburt wird
nicht empfohlen, weil Fentanyl TAD nicht
zur Behandlung von akuten oder postopera-
tiven Schmerzen angewendet werden darf
(siche Abschnitt 4.3). Weil Fentanyl die
Plazenta passiert, konnte dariiber hinaus die
Anwendung von Fentanyl TAD wihrend

der Geburt in einer Atemdepression beim
Neugeborenen resultieren.

Stillzeit

Fentanyl geht in die Muttermilch tiber und
kann  Sedierung/Atemdepression  beim
Saugling hervorrufen. Daher soll wihrend
der Behandlung mit Fentanyl TAD und
nach dem Entfernen des Pflasters fiir min-
destens 72 Stunden nicht gestillt werden.

Fertilitét

Es gibt keine klinischen Daten zur Wirkung
von Fentanyl auf die Fertilitidt. Einige Un-
tersuchungen an Ratten ergaben sowohl ei-
ne verminderte Fertilitdt als auch eine er-
hohte Embryomortalitit bei maternalen to-
xischen Dosen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit
zum Bedienen von Maschinen

Fentanyl TAD kann die mentalen und/oder
physischen Fahigkeiten zur Ausfiihrung
von potentiell gefdhrlichen Tatigkeiten, wie
der aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder dem Bedienen von Maschinen, beein-
trachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabelle 5: Nebenwirkungen bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl
TAD wurde bei 1565 erwachsenen und 289
pédiatrischen Studienteilnehmern in 11 kli-
nischen Studien (1 doppelblind, placebo-
kontrolliert; 7 offen, mit aktiver Kontroll-
gruppe; 3 offen, ohne Kontrollgruppe) fiir
die Behandlung chronischer tumorbedingter
oder nicht-tumorbedingter Schmerzen un-
tersucht. Die Studienteilnehmer erhielten
mindestens eine Dosis transdermales
Fentanyl und lieferten sicherheitsrelevante
Daten. Auf Grundlage der gepoolten si-
cherheitsrelevanten Daten aus den klini-
schen Studien waren die am hdufigsten
(d.h. >10% Inzidenz) berichteten Neben-
wirkungen (mit einer Inzidenz in %): Ubel-
keit (35,7%), Erbrechen (23,2%), Obstipa-
tion (23,1%), Somnolenz (15,0%), Schwin-
del (13,1%) und Kopfschmerzen (11,8%).

Die in klinischen Studien mit transderma-
lem Fentanyl berichteten Nebenwirkungen,
einschlieflich der oben angefiihrten Ne-
benwirkungen und der Erfahrung nach
Markteinfithrung sind in Tabelle 5 aufge-
fiihrt.

Bei den Héaufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Systemorganklasse Hiufigkeitskategorie
Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfind- anaphylakti-
Immunsystems lichkeit scher Schock,
anaphylakti-
sche Reaktion,
anaphylaktoi-
de Reaktion
Endokrine Androgen-
Erkrankungen mangel
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Ernihrungsstorung-
en
Psychiatrische Schlaflosigkeit, | Agitiertheit, Delirium
Erkrankungen Depressionen, Desorien-
Angstzustinde, | tierung,
Verwirrt- Euphorie
heitszustand,
Halluzinationen
Erkrankungen des | Somnolenz, Tremor, Hypisthesie,
Nervensystems Schwindel, Paridsthesie Krampfanfille
Kopfschmer- (einschlieBlich
zen klonischer und
Grand-mal-
Anfille), Am-
nesie, vermin-
derter Bewusst-
seinsgrad, Be-
wusstlosigkeit
Augenerkrankungen| verschwom- Miosis
menes Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Laby-
rinths
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Herzerkrankungen Palpitationen, Bradykardie,
Tachykardie Zyanose
Gefillerkrankungen Hypertonie Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe Atemdepres- Apnoe, Bradypnoe
Atemwege, des sion, Atemnot. Hypoventila-
Brustraums und tion
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Er- Diarrhd!, Tleus Subileus
Gastrointestinal- brechen, Obsti- | Mundtrocken-
trakts pation heit, abdomina-
le Schmerzen,
Oberbauch-
schmerzen,
Dyspepsie
Erkrankungen der Hyperhidrose, Ekzem, allergi-
Haut und des Un- Pruritus, Hau- sche Dermati-
terhautzellgewebes tausschlag, Ery- | tis, Hauterkran-
them kung, Dermati-
titis, Kontakt-
dermatitis
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe | Muskelzucken
Bindegewebs- und
Knochenerkrankun-
gen
Erkrankungen der Harnverhalt
Nieren und Harn-
wege
Erkrankungen der erektile Dys-
Geschlechtsorgane funktion, sex-
und der Brustdriise uelle Dysfunk-
tion
Allgemeine Erkran- Erschopfung, Reaktion an der | Dermatitis an
kungen und Be- periphere Applikati- der Applika-
schwerden am Ver- Odeme, Asthe- | onsstelle, grip- | tionsstelle, Ek-
abreichungsort nie, Unpiéss- pedhnliche Er- zem an der Ap-
lichkeit, Kélte- | krankung, Ge- plikationsstelle
gefiihl fiihl von Kor-
pertempera-
turschwan-
kungen, Uber-
empfindlichkeit
an der Applika-
tionsstelle, Ent-
zugserschei-
nungen, Pyre-
xie”

die angegebene Haufigkeit (gelegentlich) basiert auf Inzidenz-Analysen, die nur erwachsene und padiatrische Studienteilnehmer
mit nicht-tumorbedingten Schmerzen einschloss.

sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis <
1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr sel-
ten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschédtzbar). Die Nebenwirkungen werden
nach Systemorganklasse und in jeder Hau-
figkeitskategorie =~ nach  absteigendem
Schweregrad aufgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl
wurde bei 289 padiatrischen Studienteil-
nehmern (< 18 Jahren) in 3 klinischen Stu-
dien fir die Behandlung chronischer tu-
morbedingter oder nicht-tumorbedingter

Schmerzen untersucht. Die Studienteilneh-
mer erhielten mindestens eine Dosis
transdermales Fentanyl und lieferten si-
cherheitsrelevante Daten (siche Abschnitt
5.1).

Bei Kindern und Jugendlichen entsprach
das Sicherheitsprofil von transdermalem
Fentanyl dem der Erwachsenen. Aufer den
bei der Anwendung von Opioiden zur Be-
handlung von Schmerzen bei schweren Er-
krankungen zu erwartenden Risiken, wur-
den bei Kindern und Jugendlichen keine
weiteren Risiken identifiziert. Bei bestim-
mungsgeméfem Gebrauch scheint die An-
wendung von transdermalem Fentanyl bei
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Kindern ab einem Alter von 2 Jahren nicht
mit spezifischen Risiken verbunden zu sein.

Auf Grundlage der gepoolten sicherheitsre-
levanten Daten aus den 3 klinischen Stu-
dien mit padiatrischen Studienteilnehmern
waren die am héufigsten (d.h. > 10% Inzi-
denz) berichteten Nebenwirkungen (mit ei-
ner Inzidenz in %): Erbrechen (33,9%),
Ubelkeit (23,5%), Kopfschmerzen (16,3%),
Obstipation (13,5%), Diarrho (12,8%) und
Pruritus (12,8%).

Bei wiederholter Anwendung von Fentanyl
TAD koénnen sich Toleranz, physische und
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psychische Abhingigkeit entwickeln (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Umstellung von anderen Opioiden auf
Fentanyl TAD oder bei abruptem Abbruch
der Therapie kann es bei einigen Patienten
zu Entzugserscheinungen, wie z.B. Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhd, Angstzustinden
und Zittern, kommen (siche Abschnitt 4.2).

Sehr selten wurde berichtet, dass es durch
langerfristige Anwendung von Fentanyl
TAD wihrend der Schwangerschaft zu Ent-
zugserscheinungen beim Neugeborenen ge-
kommen ist (siche Abschnitt 4.6)

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

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf

Nebenwirkungen nach der Zulassung ist
von grofler Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses 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:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Eine Uberdosierung von Fentanyl zeigt sich
in einer Verstdrkung seiner pharmakologi-
schen Wirkungen, wobei die Atemdepres-
sion dabei der schwerste Effekt ist.

Behandlung
Zu den unmittelbar erforderlichen Gegen-

mafinahmen bei einer Atemdepression ge-
horen das unverziigliche Entfernen des
Fentanyl TAD-Pflasters und die Ansprache
oder korperliche Stimulierung des Patien-
ten. Danach kann ein spezifischer Opioid-
Antagonist wie Naloxon verabreicht wer-
den. Die Atemdepression nach einer Uber-
dosierung kann ldnger anhalten als die
Wirkung des Antagonisten. Das Intervall
zwischen den intravendsen Gaben des An-
tagonisten 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 wer-
den. Die Aufhebung der narkotischen Wir-
kung kann zu plétzlich einsetzenden
Schmerzen und Katecholaminfreisetzung
fiihren.

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka, Opioide, Phenylpiperidin-Derivate
ATC-Code: N02AB03

Wirkmechanismus

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Fentanyl TAD fiir die
Behandlung chronischer Schmerzen wurde
bei 289 padiatrischen Studienteilnehmern
im Alter von 2 bis einschlieBlich 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 TAD-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 bis
44 mg orales Morphin-Aquivalent pro Tag
und 12 (10,9%) haben mindestens 45 mg
orales Morphin-Aquivalent pro Tag
erhalten (keine verfiigbaren Daten fiir 9
[8,2%] Studienteilnehmer). Bei den iibrigen
179 Studienteilnehmern war die Initialdosis
25 Mikrogramm/h und hoéher, wobei bei
174 (97,2%) die Opioiddosierung 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 Opioiddosierung 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
bis 44 mg orales Morphin-Aquivalent pro
Tag erhalten (siche Abschnitt 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach Applikation von Fentanyl TAD wird

Fentanyl iiber einen Zeitraum von 72 Stun-
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den kontinuierlich systemisch abgegeben.
Nach Aufkleben von Fentanyl TAD resor-
biert die Haut unter dem Pflaster Fentanyl
und es entsteht ein Fentanyldepot in den
oberen Hautschichten. Danach  wird
Fentanyl fiir den Blutkreislauf verfiigbar.
Bedingt durch die freisetzende Polymer-
Matrix und die Diffusion von Fentanyl
durch die Hautschichten ist die Freiset-
zungsrate relativ konstant. Der bestehende
Konzentrationsgradient zwischen der Mat-
rix und der niedrigeren Konzentration in
der Haut bewirkt die Wirkstofffreisetzung.
Die durchschnittliche Bioverfiigbarkeit von
Fentanyl betrégt nach Aufkleben des trans-
dermalen Pflasters 92%.

Nach initialer Fentanyl TAD-Applikation
steigen die Fentanyl-Serumkonzentrationen
allméhlich an, stabilisieren sich im Allge-
meinen 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 wird bei
nachfolgendem Gebrauch von Pflastern der
gleichen Grofie aufrechterhalten. Bedingt
durch Akkumulation sind die Werte von
AUC und Cmax bei einem Dosierungsinter-
vall im Steady-state ca. 40% hoher als nach
einer Einzelanwendung. Die von den Pati-
enten erreichten und aufrechterhaltenen
Steady-state-Serumkonzentrationen hingen
von der individuellen Spannbreite der
Hautpermeabilitdt und Fentanyl-Clearance
ab. Es wurde eine groBe inter-individuelle
Spannweite der Plasmakonzentrationen be-
obachtet.

Ein pharmakokinetisches Modell weist da-
rauf hin, dass Fentanyl-
Serumkonzentrationen bis 14% ansteigen
koénnen (Bereich 0-26%), wenn ein neues
Pflaster nach 24 Stunden anstatt der emp-
fohlenen 72-Stunden-Applikation aufge-
klebt wird.

Eine Erhohung der Hauttemperatur kann
die Resorption von transdermalem Fentanyl
verstarken (siche Abschnitt 4.4). Eine Er-
hohung der Hauttemperatur durch die An-
wendung eines Heizkissens auf niedriger
Stufe iiber dem Fentanyl TAD-Pflaster
wihrend der ersten 10 Stunden einer Ein-
zelanwendung  erhohte 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 Ge-
webe und Organe verteilt, wie das hohe
Verteilungsvolumen zeigt (3 bis 10 lkg
nach intravendser Anwendung bei Patien-
ten). Fentanyl akkumuliert in Skelettmus-
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keln 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 77-100%).
Fentanyl passiert leicht die Blut-Hirn-
Schranke. Es passiert ebenfalls die Plazen-
taschranke und geht in die Muttermilch
tiber.

Biotransformation

Fentanyl ist ein Wirkstoff mit hoher
Clearance und wird schnell und extensiv
hauptsichlich iiber CYP3A4 in der Leber
metabolisiert. Der Hauptmetabolit
Norfentanyl und andere Metabolite sind in-
aktiv. Die Haut scheint transdermal freige-
setztes Fentanyl nicht zu metabolisieren.
Dies wurde in einem humanen Keratinozy-
ten Zell-Assay und in klinischen Studien
festgestellt, in denen 92% der vom Pflaster
abgegebenen Dosis als unverdndertes
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 Ent-
fernen des Pflasters fiihrt zu einer ca. 2- bis
3-mal ldngeren Halbwertzeit von Fentanyl
als nach intravendser Anwendung.

Nach intravendser Anwendung betrugen
die mittleren Werte der Gesamtclearance
von Fentanyl in den Studien im Allgemei-
nen zwischen 34 und 66 1/h.

Innerhalb von 72 Stunden nach intravend-
ser Gabe von Fentanyl wird ungefdhr 75%
der Fentanyl-Dosis liber den Harn und ca.
9% der Dosis mit den Fézes ausgeschieden.
Die Elimination erfolgt hauptséchlich tiber
Metabolite und weniger als 10% der Dosis
wird als unverdnderter Wirkstoff ausge-
schieden.

Linearitédt/Nicht-Linearitdt

Die erreichbaren Fentanyl-
Serumkonzentrationen sind proportional
der Grofie des Fentanyl TAD-Pflasters. Die
Pharmakokinetik ~ von  transdermalem
Fentanyl dndert sich mit wiederholter An-
wendung nicht.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische

Zusammenhédnge
Es gibt eine grofle inter-individuelle

Spannweite der Pharmakokinetik von
Fentanyl, bei den Beziehungen zwischen
Fentanylkonzentrationen, therapeutischen
Wirkungen und Nebenwirkungen sowie der
Opioidtoleranz. Die geringste wirksame

Fentanylkonzentration héngt von der
Schmerzintensitit und der vorangegange-
nen Opioidtherapie ab. Sowohl die gerings-
te wirksame Konzentration als auch die to-
xische Konzentration steigen mit der Tole-
ranz. Ein optimaler therapeutischer Kon-
zentrationsbereich von Fentanyl kann daher
nicht angegeben werden. Eine Anpassung
der individuellen Fentanyldosis muss auf
Grundlage des Ansprechens des Patienten
und der Toleranz erfolgen. Eine Verzoge-
rung von 12 bis 24 Stunden nach Aufkleben
des ersten Pflasters bzw. nach einer Dosis-
erh6hung muss beriicksichtigt werden.

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten

Daten von Untersuchungen mit intravend-
sem Fentanyl deuten darauf hin, dass dltere
Patienten eine verminderte Clearance- und
eine verldngerte Halbwertszeit haben kon-
nen und sie empfindlicher auf die Substanz
als jiingere Patienten reagieren konnen. In
einer Studie bei gesunden dlteren Stu-
dienteilnehmern mit transdermalem
Fentanyl waren die pharmakokinetischen
Daten zu Fentanyl im Vergleich zu denen
gesunder jlingerer Studienteilnehmer nicht
signifikant unterschiedlich, obwohl die Se-
rumspitzenkonzentrationen tendenziell
niedriger lagen und die Werte fiir die mitt-
lere Halbwertszeit auf ungeféhr 34 Stunden
verlingert waren. Altere Patienten sollten
sorgfiltig auf Anzeichen einer Fentanylto-
xizitdt beobachtet und die Dosis wenn notig
reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit Leberfunktionsstérungen sol-
len sorgfaltig auf Anzeichen einer
Fentanyltoxizitit beobachtet und die Dosis
wenn notig reduziert werden (siche Ab-
schnitt 4.4). Im Vergleich zu Studienteil-
nehmern mit normaler Leberfunktion, las-
sen Daten von Studienteilnehmern mit Zir-
rhose und simulierte Daten von Studienteil-
nehmern mit verschiedenen Schweregraden
einer eingeschriankten Leberfunktion, die
mit transdermalem Fentanyl behandelt
wurden, darauf schlieBen, dass die
Fentanylkonzentrationen erhoht und die
Fentanyl-Clearance verringert sein kann.
Die Simulationen lassen darauf schliefen,
dass die Steady-state AUC von Patienten
mit einer Child-Pugh Grad B Lebererkran-
kung (Child-Pugh Score = 8) ungefdhr um
das 1,36-Fache grofier ist als jene von Pati-
enten 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 Fentanylkon-
zentration mit jeder Anwendung akkumu-
liert, was dazu fiihrt, dass die Steady-state
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AUC ungefdhr um das 3,72-Fache grofer
ist.

Kinder und Jugendliche

Fentanylkonzentrationen wurden bei mehr
als 250 Kindern von 2 bis 17 Jahren gemes-
sen, bei denen Fentanylpflaster im Dosisbe-
reich von 12,5 bis 300 Mikrogramm/h an-
gewendet wurden. Nach Anpassung hin-
sichtlich des Korpergewichts zeigte sich,
dass die Clearance (I/h/kg) bei Kindern von
2 bis 5 Jahren um ungefihr 80% hoéher und
bei Kindern von 6 bis 10 Jahren um unge-
fahr 25% hoher zu sein scheint, als bei
Kindern von 11 bis 16 Jahren, die eine ver-
gleichbare Clearance wie Erwachsene ha-
ben. Diese Ergebnisse wurden bei der Fest-
legung der Dosierungsempfehlungen fiir
padiatrische Patienten beriicksichtigt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
bei wiederholter Gabe lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Standardstudien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitit wurden unter
Anwendung von parenteralem Fentanyl
durchgefiihrt. In einer Studie an Ratten
hatte Fentanyl keinen Einfluss auf die
ménnliche Fertilitét. Einige
Untersuchungen an weiblichen Ratten
ergaben sowohl eine verminderte Fertilitdt
als auch eine erhohte Embryomortalitét.

Wirkungen auf den Embryo waren bedingt
durch eine maternale Toxizitdt 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 prd- und postnatalen
Entwicklung war die Uberlebensrate des
Nachwuchses  deutlich  verringert  bei
Dosierungen, die das maternale Gewicht
geringfiigig verringerten. Diese Wirkung
konnte entweder bedingt durch geédnderte
maternale Sorgfalt oder eine direkte
Wirkung von Fentanyl auf die Jungtiere
sein. Wirkungen auf  somatische
Entwicklung und Verhalten des
Nachwuchses wurden nicht beobachtet.

Mutagenititsversuche mit Bakterien und an
Nagetieren ergaben negative Ergebnisse.
Vergleichbar mit anderen Opioidanalgetika
induziert ~ Fentanyl in  vitro  an
Séaugetierzellkulturen mutagene
Wirkungen. Ein mutagenes Risiko bei
Anwendung von therapeutischen Dosen
erscheint  unwahrscheinlich, da  die
Wirkungen nur unter hohen
Konzentrationen auftraten.
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Eine  Kanzerogenititsstudie  (tdgliche
subkutane Injektionen von
Fentanylhydrochlorid an Sprague Dawley
Ratten iiber 2 Jahre) zeigte keine
Ergebnisse hinsichtlich eines onkogenen
Potentials.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Poly(2-ethylhexylacrylat, vinylacetat)
(50:50); Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-
methylacrylat-co-acrylsdure-co(2,3-epoxy-
propyl)methacrylat] (61,5:33:5,5:0,02);
Dodecan-1-ol; Polyester/Ethylenvinyl-
acetatfolie; Polyester-film, silikonisiert;
Drucktinte.

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir
die Aufbewahrung
Im ungedffneten
aufbewahren.

Originalbeutel

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Jedes Fentanyl TAD Pflaster ist in einem
hitzeversiegelten Beutel verpackt.

Fentanyl TAD 25 Mikrogramm/Stunde
(4,125 mg), - 50 Mikrogramm/Stunde (8,25
mg), - 75 Mikrogramm/Stunde (12,375 mg),
- 100 Mikrogramm/Stunde (16,5 mg) kann
jeweils verordnet werden als:

Packung mit 5 transdermalen Pflastern
Packung mit 10 transdermalen Pflastern
Packung mit 20 transdermalen Pflastern

Fentanyl TAD 25 Mikrogramm/Stunde
(4,125 mg):

5 transdermale Pflaster

10 transdermale Pflaster

20 transdermale Pflaster

4,125 mg* pro transdermalem Pflaster

Fentanyl
(8,25 mg):
5 transdermale Pflaster

10 transdermale Pflaster

20 transdermale Pflaster

8,250 mg* pro transdermalem Pflaster

TAD 50 Mikrogramm/Stunde

Fentanyl TAD 75 Mikrogramm/Stunde
(12,375 mg):

5 transdermale Pflaster

10 transdermale Pflaster

20 transdermale Pflaster

12,375 mg* pro transdermalem Pflaster

Fentanyl TAD 100 Mikrogramm/Stunde
(16,5 mg):

5 transdermale Pflaster

10 transdermale Pflaster

20 transdermale Pflaster

16,5 mg* pro transdermalem Pflaster
* betdubungsmittelgerechte Schreibweise

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Hinweis fiir die Handhabung:

siche Abschnitt 4.2

Hinweise fiir die Entsorgung:

Verwendete Pflaster sollten mit den Klebe-
flichen aneinandergeklebt werden und
dann sicher entsorgt werden. Nicht ver-
wendete Pflaster sollten in der Apotheke
abgegeben werden.

Sonstige Hinweise:

Fentanyl TAD Pflaster diirfen ausschlief-
lich auf der Haut der Person zur Anwen-
dung kommen, fiir die es &rztlicherseits be-
stimmt ist. In einer kleinen Zahl von Féllen
haftete das Pflaster nach engerem Korper-
kontakt auf der Haut einer anderen Person.
In einem solchen Fall sollte das Pflaster so-
fort entfernt werden.

Nach dem Aufkleben bzw. dem Entfernen
des Pflasters bitte die Hande waschen (kei-
ne reinigenden oder seifenartigen Produkte
verwenden!).

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Tel.: 04721/606-0

Fax: 04721/606-333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Fentanyl TAD 25 Mikrogramm/Stunde
(4,125 mg) Transdermales Pflaster:
67376.00.00
Fentanyl TAD 50 Mikrogramm/Stunde
(8,25 mg) Transdermales  Pflaster:
67377.00.00
Fentanyl TAD 75 Mikrogramm/Stunde
(12,375 mg) Transdermales Pflaster:
67378.00.00
Fentanyl TAD 100 Mikrogramm/Stunde
(16,5 mg) Transdermales  Pflaster:
67379.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Januar 2007

Datum der Verldngerung der Zulassung:

27. Februar 2013

10. STAND DER INFORMATION
05.2019

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
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Verschreibungspflichtig, entsprechend der
Betdaubungsmittelverschreibungsverordung.
Diese Arzneimittel enthalten einen Stoff,
dessen Wirkungen bei der beanspruchten

Indikation in  Verbindung mit der
transdermalen =~ Anwendung in  der
medizinischen Wissenschaft noch nicht

allgemein bekannt sind.




