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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fentanyl B. Braun 0,1 mg Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 78,5 Mikro-
gramm Fentanylcitrat, entsprechend 50 Mi-
krogramm Fentanyl.

Damit enthélt die 2-ml-Ampulle 100 Mikro-
gramm Fentanyl, als Fentanylcitrat, 157 Mi-
krogramm.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Natrium 3,54 mg/ml

Mit der Gabe von 1 ml Fentanyl B. Braun pro
kg Korpergewicht (entsprechend 50 Mikro-
gramm Fentanyl pro kg Korpergewicht)
wird eine intensive Analgesie Uber etwa
4-6 Stunden fUr sehr schmerzhafte Ein-
griffe erzielt.

Fentanyl B. Braun kann auch als Infusion
gegeben werden. Beatmeten Patienten
kann eine Initialdosis von Fentanyl B. Braun
als Schnellinfusion von etwa 1 Mikrogramm/
kg Kérpergewicht/Minute Uber 10 Minuten
verabreicht werden, gefolgt von einer Infu-
sion von etwa 0,1 Mikrogramm/kg Korper-
gewicht/Minute. Alternativ kann die Initial-
dosis auch als Bolus verabreicht werden.

zungen zur Verflgung stehen, um eine Intu-
bation bei plétzlicher Brustwandrigiditat
und eine Beatmung bei Apnoe ermdglichen
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Eine intravendse Anwendung kann, als
Bolus oder Uber eine Infusion, bei Erwach-
senen sowie bei Kindern und Jugendlichen
erfolgen.

Intramuskulére Anwendung

Fentanyl sollte nur unter Voraussetzungen,
die eine Beatmung ermdglichen, und durch
Personal, das eine Beatmung durchfiihren

Volistéandige Auflistung der sonstigen Be- Die Infusionsgeschwindigkeit ist dem An- kannl, yerabreieht werden  {siehe Ab-
standteile sishe Abschnitt 6.1 sprechen des Patienten anzupassen; auch schnitt 4.4).
o niedrigere Infusionsgeschwindigkeiten kon- .
3. DARREICHUNGSFORM nen ausreichend sein. 4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen  Fentanyl

4.

Injektionslésung
Klare, farblose wéassrige Losung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fentanyl B. Braun ist ein kurzwirksames

Opioid zur Verwendung

e zur Neuroleptanalgesie und Neurolept-
anasthesie,

e als analgetische Komponente bei Anés-
thesien mit endotrachealer Intubation
und Beatmung

e zur Schmerzbehandlung in der Intensiv-
medizin bei Patienten mit Beatmung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fentanyl B. Braun ist individuell zu dosie-
ren, entsprechend Alter, Kdrpergewicht,
korperlichem Zustand, Erkrankungen, Be-
gleitmedikation sowie Art des Eingriffs und
Anésthesieverfahrens. Hierbei sind folgende
Dosierungsleitlinien zu befolgen:

Falls keine postoperative Beatmung geplant
ist, ist die Infusion 40 Minuten vor Opera-
tionsende zu beenden.

Niedrigere Infusionsgeschwindigkeiten sind
bei Spontanatmung einzuhalten, z.B.
0,05-0,08 Mikrogramm/kg Kdrpergewicht/
Minute. Hohere Infusionsgeschwindigkeiten
(bis zu 3 Mikrogramm/kg/Minute) wurden in
der Herzchirurgie angewendet.

Altere und geschwachte Patienten

Es ist ratsam, die Dosierung bei &lteren und
geschwachten Patienten zu verringern. Der
Effekt der Initialdosis ist fur die Berechnung
weiterer Dosen zu bertcksichtigen.

Extrem adip&se Patienten
(BMI Uber 40 kg/m?)

Bei extrem adipdsen Patienten besteht das
Risiko einer Uberdosierung, wenn die Dosis
auf Grundlage des Gesamtkdrpergewichts
berechnet wird. Die Fentanyl-Dosis sollte
anhand der fettfreien Kérpermasse errech-
net werden, um zu hohe Dosen bei extrem
adipdsen Patienten zu vermeiden.

Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel mit

oder andere Opioide oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fentanyl sollte Patienten mit Atemdepres-
sion und obstruktiver Atemwegserkrankung
nur mit besonderer Vorsicht verabreicht
werden. Bei diesen Patienten ist die At-
mung zu Uberwachen.

Toleranz  und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Gabe von Opioiden kon-
nen sich Toleranz sowie physische und psy-
chische Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl
B. Braun kann zu einer Opioidgebrauchs-
stérung fuhren. Missbrauch oder absichtli-
che Falschanwendung von  Fentanyl
B. Braun kann Uberdosierung und/oder Tod
zur Folge haben. Das Risiko fur die Entwick-
lung einer Opioidgebrauchsstérung ist er-
hoht bei Patienten mit Substanzgebrauchs-

Erwachsene zentral ddmpfender Wirkung erhalten stérungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchs-

— - . . . stérung) in der personlichen oder familidren

Initialdosis | Nach- Es kar?nhelrxeb D?]SI§82D§SSUHQ erforderlich (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte,

injektionen sein, siehe Abschnitt 4.5. bei Rauchern oder bei Patienten mit ande-

Spontan- |50-200 Mi- |50 Mikro- Kinder und Jugendliche ren psychischen Erkrankungen (z. B. Major

atmung krogramm gramm Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren: Depression, Angststérungen und Persdn-
Assistierte| 300—3500 Mi-| 100-200 Mi- Siehe Erwachsenendosis lichkeitsstorungen) in der Anamnese.

Beatmung | krogramm krogramm Kinder im Alter von 2 bis 11 Jahren Entzugssyndrom

Gaben von mehr als 4 ml Fentanyl B. Braun
(entsprechend 200 Mikrogramm Fentanyl)
sind ausschlieBlich in der Anasthesie anzu-
wenden.

Zur Pramedikation kénnen 1-2 ml Fentanyl
B. Braun (entsprechend 50-100 Mikro-
gramm Fentanyl) 45 Minuten vor Narkose-
einleitung intramuskular gegeben werden.

Bei erwachsenen Patienten ohne Préamedi-
kation kann mit 2 ml Fentanyl B. Braun
(entsprechend 100 Mikrogramm Fentanyl)
eine ausreichende Analgesie fur Eingriffe
mit  niedriger  Schmerzintensitat — Uber
10-20 Minuten erzielt werden.

Eine Bolusgabe von 10 ml Fentanyl B. Braun

(entsprechend 500 Mikrogramm Fentanyl) Alter Initialdosis Nachinjektionen

gewéhrleistet eine Analgesie Uber eine Spontanatmung 2-11 Jahre | 1-3 Mikrogramm/kg | 1-1,25 Mikrogramm/kg
tunde. Die erzielte Analgesie reicht aus fur — - -

méBig schmerzhafte Eingriffe. Assistierte Beatmung 2-11 Jahre | 1-3 Mikrogramm/kg | 1-1,25 Mikrogramm/kg
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Siehe untenstehende Tabelle

Kinder unter 2 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fenta-
nyl bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Anwendung bei Kindern:

Eine Analgesie im Rahmen von Operatio-
nen, die Verstarkung einer Andsthesie mit
Spontanatmung, die eine Analgesie bei
einem spontan atmenden Kind einschlieBt,
sollten als Teil einer Andsthesie oder Sedie-
rung/Analgesie nur angewendet werden,
wenn erfahrenes Personal und Vorausset-

Die wiederholte Gabe in kurzen Abstanden
Uber l&angere Zeitrdume kann nach Beendi-
gung der Behandlung zur Entwicklung eines
Entzugssyndroms fUhren, was sich durch
das Auftreten der folgenden Symptome &au-
Bern kann: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Angst, Schuttelfrost, Tremor und Schwit-
zen.

Nach intravendser Fentanylgabe kann es
zu einem vorldbergehenden Blutdruckabfall
kommen, insbesondere bei hypovolami-
schen Patienten. Zur Stabilisierung des ar-
teriellen Blutdrucks sind geeignete MaB-
nahmen zu ergreifen.
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Eine deutliche dosisabhéangige Atemde-
pression ist nach Fentanyldosen oberhalb
200 Mikrogramm zu erwarten. Die Atemde-
pression und andere pharmakologische
Wirkungen von Fentanyl kdnnen durch
spezifische Narkotika-Antagonisten (z.B.
Naloxon) aufgehoben werden. Da die Atem-
depression langer andauern kann als die
Wirkung des Opioid-Antagonisten kénnen
weitere Dosen von Letzterem erforderlich
werden.

Es kann zu Bradykardie und méglicherweise
Herzstillstand kommen, wenn der Patient
ein Anticholinergikum in unzureichender
Menge erhalten hat oder wenn Fentanyl mit
nicht  vagolytischen  Muskelrelaxanzien
kombiniert wird. Eine Bradykardie kann
durch Atropin antagonisiert werden.

Es kann eine Muskelrigiditat auftreten (Mor-
phin-artige Wirkung). Die Rigiditat kann
auch die Thoraxmuskeln betreffen und lasst
sich durch die folgenden MaBnahmen ver-
hindern:

e langsame i.v. Injektion (bei niedrigeren

Dosen in der Regel ausreichend),
e Pramedikation mit Benzodiazepinen,
e Anwendung von Muskelrelaxanzien.

Fentanyl hat eine schwache anticholinerge
Wirkung, die etwa zu erhéhtem Gallen-
gangdruck, Tachykardie und Hypertonie
fuhren kann.

Fentanyl sollte nur unter Voraussetzungen,
die eine Beatmung ermdglichen, und durch
Personal, das eine Beatmung durchfihren
kann, verabreicht werden. Eine Reanimati-
onsausristung und Opioid-Antagonisten
mussen bereitstehen.

Wie bei allen Opioid-Analgetika ist bei Ver-
abreichung von Fentanyl an Patienten mit
Myasthenia gravis Vorsicht geboten.

Aufgrund der hemmenden Wirkung von
Opioiden auf die Darmmotilitét ist bei Ver-
abreichung von Opioiden bei Patienten mit
obstruktiven oder entzindlichen Darmer-
krankungen Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit Hypothyreose, Lungen-
erkrankungen, verminderter Atemreserve,
Alkoholismus, Prostatahyperplasie und ein-
geschrankter Leber- oder Nierenfunktion ist
die Dosis vorsichtig zu titrieren und es kann
eine langerfristige Uberwachung notwendig
werden.

Patienten unter chronischer Opioid-Thera-
pie oder mit einem anamnestisch bekann-
ten Opioid-Abusus kdénnen hdhere Dosen
bendtigen.

Wie bei allen stark wirksamen Opioiden ist
eine ausgepragte Analgesie mit einer deut-
lichen Atemdepression verbunden, die in
der friheren postoperativen Phase fortbe-
stehen oder wiederkehren kann. Nach ho-
hen Fentanyl-Dosen oder Fentanyl-Infu-
sionen ist darauf zu achten, dass vor der
Verlegung aus dem Aufwachraum eine aus-
reichende Spontanatmung erreicht wurde
und erhalten bleibt.

Durch eine Hyperventilation im Rahmen
einer Anasthesie kann das Ansprechen des
Patienten auf CO, und damit die postope-
rative Atmung beeinflusst werden.

Bei Patienten mit Beeintrachtigung der in-
trazerebralen Compliance sind schnelle
Bolusinjektionen von Opioiden zu ver-
meiden. Bei diesen Patienten war die voru-
bergehende Abnahme des arteriellen Mit-
teldrucks gelegentlich mit einer voriberge-
henden Reduktion des zerebralen Perfusi-
onsdrucks verbunden.

Serotoninsyndrom

Bei der Verabreichung von Fentanyl zu-
sammen mit Arzneimitteln, die auf die sero-
tonergen Neurotransmittersysteme wirken,
ist Vorsicht angeraten.

Durch die gleichzeitige Gabe serotonerger
Wirkstoffe wie selektiver Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) und Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) sowie von Substanzen, die den
Serotoninstoffwechsel beeintréchtigen (u. a.
Monoaminoxidase-Hemmer [MAO-Hem-
mer]), kann sich ein potenziell lebensbe-
drohliches Serotoninsyndrom entwickeln,
und das selbst im Rahmen der empfohlenen
Dosis.

Bei einem Serotoninsyndrom kann es u.a.
zu Veranderungen des psychischen Zustands
(wie Agitiertheit, Halluzinationen, Koma),
autonomer Instabilitdt (z.B. Tachykardie,
Blutdruckschwankungen, Hyperthermie), neu-
romuskuldren Anomalien (z. B. Reflexsteige-
rung, Koordinationsstérungen, Rigiditat),
und/oder  gastrointestinalen  Symptomen
(z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe) kom-
men.

Bei Verdacht auf ein Serotoninsyndrom ist
ein zugiges Absetzen von Fentanyl in Er-
wagung zu ziehen.

Die Anwendung des Arzneimittels Fentanyl
B. Braun kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren. Aufgrund der
Nebenwirkungen des Fentanyls auf Ner-
vensystem, Herz, Kreislauf und Atmung
(siehe Abschnitt 4.8) kann die Anwendung
des Arzneimittels Fentanyl B. Braun als
Dopingmittel zu einer Gefahrdung der Ge-
sundheit flhren.

Besondere  Warnhinweise/VorsichtsmaB-
nahmen in Bezug auf sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt 0,154 mmol
(= 3,54 mg) Natrium pro Milliliter. Bei Ver-
abreichung gréBerer Mengen der Lésung
(z.B. mehr als 6,5 ml, entsprechend mehr
als 1 mmol Natrium) ist dies bei Patienten
unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer/
kochsalzarmer) Diat zu berlicksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

o ZNS-ddmpfende Arzneimittel

Die Anwendung einer Opioid-Pramedikati-
on, von Barbituraten, Benzodiazepinen,
Neuroleptika, Stickstoffoxid, Clonidin, Eto-
midat, nicht depolarisierenden und nicht
vagolytischen Muskelrelaxanzien, Gaba-
pentinoiden (Gabapentin und Pregabalin)
und anderen nicht selektiven ZNS-Depres-
soren kann die dédmpfenden Wirkungen
von Fentanyl auf das kardiovaskuldre Sys-
tem bzw. die Atemwege verstarken oder
verlangern.

Um besonders stark dampfenden Wirkun-
gen auf das kardiovaskulare System bzw.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

die Atemwege vorzubeugen, kann eine Do-
sisanpassung erforderlich sein (siehe auch
Abschnitt 4.2).

e Serotonerge Arzneimittel

Die Verabreichung von Fentanyl zusammen
mit einem serotonergen Wirkstoff, bei-
spielsweise einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), einem
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-

hemmer (SNRI) oder einem Monoaminoxi-
dase-Hemmer (MAO-Hemmer), kann das
Risiko flr ein Serotoninsyndrom, einen po-
tenziell lebensbedrohlichen Zustand, erho-
hen (siehe Abschnitt 4.4).

e Da Fentanyl (ein Wirkstoff mit hoher
Clearance) hauptsachlich Uber das Cyto-
chrom-P450-Isoenzym CYP 3A4 rasch
und weitreichend metabolisiert wird,
kénnen gleichzeitig verabreichte Wirk-
substanzen, die Substrate, Inhibitoren
oder Induktoren des Cytochrom-P450-
Isoenzyms CYP 38A4 sind, die Pharma-
kokinetik von Fentanyl und damit auch
seine Wirkung beeinflussen.

A) CYP 3A4-Inhibitoren

Die Gabe von Fentanyl zusammen
mit  CYP3A4-Inhibitoren kann zu
einem erhdhten Fentanyl-Plasma-
spiegel fUhren. Es wurden erhdhte
Plasmaspiegel berichtet, und eine
Dosisanpassung ist in Betracht zu
ziehen, um eine besonders lang an-
haltende oder verzogerte Atemde-
pression zu vermeiden. Dies gilt bei-
spielsweise fur Fluconazol, Voricon-
azol, Cimetidin, Valproat und Ritona-
vir.

Hinweis: Itraconazol (ein wirksamer
CYP3A4-Hemmer) hatte in einer Do-
sis von 200 mg/Tag oral Uber 4 Tage
keine signifikante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Fentanyl i. v.

B) CYP 3A4-Induktoren
Wirkstoffe wie Carbamazepin oder
Phenytoin, die CYP3A4 induzieren,
beschleunigen die Plasma-Clea-
rance von Fentanyl und senken da-
mit die Wirksamkeit von Fentanyl.

C) CYP 3A4-Substrate

Die gleichzeitige Verabreichung mit
anderen CYP 3A4-Substraten kann
zu einem erhohten Plasmaspiegel
der jeweiligen Wirkstoffe, z.B. von
manchen Benzodiazepinen, Carbam-
azepin, Phenytoin oder Valproat,
fUhren.

Andere Wechselwirkungen

e Alkohol
Fentanyl und Alkohol verstéarken sich ge-
genseitig in ihren Wirkungen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Fen-
tanyl bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
mdgliche Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Aus diesem Grund wird die An-
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wendung von Fentanyl wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Es wird geraten Fentanyl wahrend der We-
hen und unter der Geburt (einschlieBlich
Kaiserschnitt) nicht anzuwenden, da Fenta-
nyl die Plazenta passiert und beim Neuge-
borenen zu einer Atemdepression flhren
kann. Falls Fentanyl dennoch angewendet
wird, muss ein Gegenmittel fir das Kind
jederzeit verfigbar sein. Der plazentare
Transfer (Verhéltnis fetal:maternal) variiert
von 0,44 bis 0,89.

In der Geburtshilfe darf Fentanyl erst nach
dem Abklemmen der Nabelschnur intrave-
nds angewendet werden.

Stillzeit

Fentanyl wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Das Stillen sollte nach der An-
wendung von Fentanyl fOr mindestens
24 Stunden unterbrochen werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fentanyl hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Nach Anwendung von Fentanyl soll der
Patient angewiesen werden, fur eine be-
stimmte Zeit nicht aktiv am StraBenverkehr
teilzunehmen, eine Maschine zu bedienen
oder ohne sicheren Halt zu arbeiten. Der
Patient darf sich nur in Begleitung nach
Hause begeben und keinen Alkohol zu sich
nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen, die wahrend
und nach der Anwendung von Fentanyl
beobachtet wurden, sind eng mit der Wir-
kungsweise des Fentanyls verknipft. Da-
her sind, mit Ausnahme der Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, sowohl die Haufigkeit
als auch der Schweregrad der Nebenwir-
kungen dosisabhangig. Die nachstehend
angegebenen Haufigkeiten beziehen sich
auf den normalen klinischen Dosierungs-
bereich. Im Einzelnen wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet:

Auflistung der Nebenwirkungen

Definition der in diesem Abschnitt verwen-
deten Haufigkeitsangaben:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in Form von Schwit-
zen, Pruritus und Urtikaria

Endokrine Erkrankungen
Sehr haufig: Freisetzung von antidiureti-
schem Hormon

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Agitiertheit
Gelegentlich:  Euphorische Stimmung
Nicht bekannt: Delirium
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Benommenheit, Sedierung,
Schwindel, erhdhter Hirn-
druck

Haufig: Verwirrtheit, zentrale Damp-
fung

Selten: Konvulsionen

Nicht bekannt: Myoklonus, Serotoninsyn-
drom (Einzelheiten siehe
Abschnitt 4.4)

Bei langerer, insbesondere wiederholter

Anwendung von Fentanyl kann eine Tole-

ranzentwicklung eintreten. Die Entwicklung

einer Abhangigkeit ist nicht auszuschlieBen.

Augenerkrankungen

Sehr haufig: Miosis

Haufig: Sehstérungen

Herzerkrankungen

Haufig: Herzrhythmusstoérungen,
Tachykardie, Bradykardie

Selten: Schwere Bradykardie, bis

hin zum Herzstillstand
Bradykardien kénnen durch die Gabe von
Atropin aufgehoben werden.

GefaBerkrankungen

Sehr haufig: Periphere Vasodilatation

Haufig: Hypotonie, Hypertonie, or-
thostatische Regulations-
stérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr haufig: Husten bei Einleitung der
Anésthesie (dosisabhangig)

Héaufig: Voruibergehender Atemstill-
stand, postoperative Atem-
depression

Selten: Hyperkapnie, Laryngospas-

mus, schwere Atemdepres-

sion bis hin zum Atemstill-

stand (bei hohen Dosen).
Die Atemdepression kann langer anhalten
als die analgetische Wirkung, sie kann au-
Berdem postoperativ erneut auftreten. Ein
postoperatives Monitoring ist daher zwin-
gend notwendig.

Sehr selten: Bronchospasmus, Lungen-
6dem

Das Einlegen eines Narkosetubus kann
durch Glottisverschluss aufgrund Glottisri-

giditat erschwert sein.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit, Erbrechen

Haufig: Verstopfung aufgrund der
opiatspezifischen Wirkun-
gen an der glatten Musku-
latur

Nicht bekannt: lleus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Nach i.v. Gabe hoher Do-
sen kann erhohte Skelett-
muskelspannung (Muskel-
rigiditat), insbesondere
Thoraxsteife mit atmungs-
hemmender Wirkung auf-
treten. Bei Muskelrigiditat
kénnen Muskelrelaxanzien
gegeben werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Harnretention

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Gewdhnung, Arzneimittel-
entzugssyndrom (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich:  Postoperative Verwirrtheit

Kinder und Jugendliche

Nach der Infusion von Fentanyl bei Kindern
Uber einen langeren Zeitraum wurden Be-
wegungsstérungen, erhéhte Empfindlich-
keit und Opioid-Entzugssymptome beob-
achtet.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Fentanyl-Uberdosierung &uBert sich
im Allgemeinen als eine Ausweitung der
pharmakologischen Wirkung. Je nach Emp-
findlichkeit des/der Betroffenen imponiert
im Klinischen Bild die Atemdepression, die alle
Grade von Bradypnoe (verlangsamte Atmung)
bis Apnoe (Atemstillstand) annehmen kann.
Mégliche andere Symptome einer Uberdo-
sierung sind Bradykardie bis hin zur Asys-
tolie, Blutdruckabfall, Kreislaufversagen, Ko-
ma, krampfahnlichen Anféllen, Muskelrigidi-
tat des Brustbereiches, des Kdrperstamms
und der Extremitaten, Lungenddem.

Im Zusammenhang mit einer Fentanyltber-
dosierung wurde toxische Leukenzephalo-
pathie beobachtet.

Behandlung

Bei Ateminsuffizienz oder Apnoe muss die
Sauerstoffzufuhr gewahrleistet werden, eine
assistierte/kontrollierte Beatmung kann er-
forderlich werden. Ein Opiatantagonist wie
Naloxon kann zur Kontrolle der Atemde-
pression eingesetzt werden.

Durch Muskelrigiditat bedingte Beatmungs-
probleme lassen sich durch Injektion von
peripher wirkenden Muskelrelaxanzien ver-
mindern bzw. beseitigen.

Der Patient sollte im Verlauf unter intensiver
Beobachtung bleiben; auf normale Korper-
temperatur und eine ausgeglichene FlUssig-
keitsbilanz ist zu achten. Bei schwerer oder
persistierender Hypotonie besteht die Mdg-
lichkeit einer Hypovolamie, die durch pa-
renterale FlUssigkeitszufuhr ausgeglichen
werden kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioid-
Analgetikum, ATC-Code NO1A HO1




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Fentanyl B. Braun 0,1 mg
Injektionslésung

B BRAUN

Wirkmechanismus

Fentanyl ist ein analgetisch und sedativ
wirkendes Opioid mit p-agonistischen Eigen-
schaften, das auch eine dem Morphin ent-
sprechende Aktivitdt zu den 8- und k-Re-
zeptoren besitzt.

Therapeutische Wirkung

100 Mikrogramm i.v. Fentanyl sind aquian-
algetisch zu etwa 10 mg parenteralem
Morphin. Obwohl die Wirkung schnell ein-
setzt, wird der maximale analgetische und
atemdepressorische Effekt erst nach meh-
reren Minuten erreicht.

Ublicherweise betrégt die Dauer der analge-
tischen Wirkung nach intravendser Injektion
von 100 Mikrogramm Fentanyl etwa 30 Min.

Sonstige pharmakologische Wirkungen

Fentanyl zeichnet sich durch eine relativ
geringe Herz-Kreislauf-Belastung aus, hat
aber eine starke atemdepressive Wirkung.
Stress induzierte hormonale Veranderungen
werden durch Fentanyl nicht zuverlassig
unterdrlckt. Ein Blutdruckanstieg als Folge
intraoperativer Schmerzreize kann trotz einer
hohen Fentanyldosierung auftreten. Abhan-
gig von Dosis und Injektionsgeschwindigkeit
kann Fentanyl muskulésen Rigor, Euphorie,
Miosis und Bradykardie auslésen. Serum-
analysen und intradermale Tests auf Hista-
min haben beim Menschen — ebenso wie
in-vivo-Tests beim Hund — gezeigt, dass
eine klinisch relevante Histaminausschittung
unter Fentanyl ein seltenes Ereignis ist.

Alle Effekte von Fentanyl sind durch einen
Opiatantagonisten wie Naloxon reversibel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Injektion fallen die Plas-
makonzentrationen von Fentanyl rasch ab.
Die Verteilung von Fentanyl verlauft in 3 Pha-
sen, mit Halbwertzeiten von etwa 1 Minute,
15 Minuten und 6 Stunden. Das Vertei-
lungsvolumen des zentralen Komparti-
ments betragt etwa 15 Liter, das Gesamt-
verteilungsvolumen etwa 400 Liter. Zweite
Spitzen-Plasmaspiegel kbnnen auftreten.
Fentanyl wird zu 80-85% an Plasmapro-
teine gebunden.

Biotransformation und Elimination

Fentanyl wird schnell und hauptséchlich in
der Leber tUber CYP 3A4 metabolisiert, v. a.
Uber eine oxidative N-Desalkylierung. Die
Clearance betragt etwa 0,5 Liter/Stunde/kg.
Etwa 75 % der verabreichten Dosis werden
innerhalb von 72 Stunden ausgeschieden.
Nur etwa 10% werden als unveranderte
Substanz ausgeschieden. Speziell bei alte-
ren Patienten oder nach wiederholten Ga-
ben kann die Halbwertzeit verlangert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Kan-
zerogenitét lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Studien zur embryo-fetalen Entwicklungs-
toxizitdt an Ratten und Kaninchen zeigten
bei Verabreichung wahrend der Organoge-

nese keine Substanz-induzierten Fehlbil-
dungen oder Entwicklungsabweichungen.
In einer Studie zur Fertilitat und frihen Em-
bryonalentwicklung an Ratten wurde bei
hohen Dosierungen (300 pg/kg/Tag s.c.)
eine durch die méannlichen Tiere vermittelte
Wirkung beobachtet, die als sekundare Fol-
ge der sedierenden Wirkungen von Fentanyl
in tierexperimentellen Studien angesehen
wird.

In Studien zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung an Ratten war die Uberlebensrate
der Nachkommen bei Dosierungen, die eine
schwere maternale Toxizitdt verursachen,
signifikant verringert. Weitere Befunde bei
maternal toxischen Dosen waren bei F1-
Rattenjungen eine Verzdgerung der physi-
schen Entwicklung, der sensorischen Funk-
tionen, der Reflexe und des Verhaltens.
Diese Wirkungen kénnten entweder indi-
rekt durch ein verandertes Pflegeverhalten
des Muttertieres und/oder eine verminderte
Milchproduktion oder durch eine direkte
Wirkung von Fentanyl auf die Jungtiere
ausgeldst worden sein.

Studien zur Kanzerogenitat von Fentanyl
(26-wochiger dermaler alternativer Bioassay
bei Tg.AC-transgenen Mausen, zweijahrige
Studie zur subkutanen Kanzerogenitat an
Ratten) ergaben keinerlei Hinweise, die auf
ein onkogenes Potenzial hindeuten. Eine
Beurteilung von Hirnaufnahmen aus der
Studie zur Kanzerogenitat an Ratten zeigte
Hirnlasionen bei Tieren, die Fentanylcitrat in
hohen Dosen erhielten. Die Relevanz dieser
Ergebnisse fir den Menschen ist nicht be-
kannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid,
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.
Fentanyl B. Braun ist inkompatibel mit
Thiopental, Methohexital, Pentobarbital
und Nafcillin und darf mit diesen Substan-
zen nicht vermischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet
2 Jahre

Nach Anbruch des Behéltnisses

Nach Anbruch der Ampullen muss Fentanyl
B. Braun sofort verwendet werden.

Nach dem Verdiinnen

Die chemische und physikalische Stabilitat
in den in Abschnitt 6.6 aufgefuhrten Lésun-
gen wurde Uber 24 Stunden bei 25°C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verbraucht werden. Wenn
es nicht sofort verbraucht wird, liegen die
Einhaltung der korrekten Lagerungsbedin-
gungen und der Lagerungszeit in der Ver-
antwortung des Anwenders. Dabei sollte
die Lagerung 24 Stunden bei 2-8°C nicht
Uberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung
wurde unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen vorgenommen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen fir das ver-
dunnte Arzneimittel, siche Abschnitt 6.3.

Das Arzneimittel ist erhéltlich in klaren,
farblosen Glasampullen (Glasart | Ph. Eur.).

Packungen mit 10 Ampullen zu je 2 ml In-
jektionslésung

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Eine Ampulle ist nur zur einmaligen Anwen-
dung bestimmt. Nach der Anwendung sind
die Ampulle und Ubrig gebliebene Reste zu
verwerfen.

Nur zu verwenden, wenn die Losung klar
und farblos ist und wenn die Ampulle und
der Verschluss unbeschadigt sind.

Das Arzneimittel kann verdtnnt oder unver-
diinnt angewendet werden. Die getesteten
Verdinnungsstufen mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid und 50 mg/ml (5 %) Gluco-
se-Loésung sind 1+ 1 und 1+ 25. Somit
sollte die maximale Verdinnung einen Teil
Fentanyl mit 25 Teilen Natriumchlorid 9 mg/
ml oder Glucose-Lésung 50 mg/ml nicht
Uberschreiten. Fentanyl B. Braun darf nicht
mit anderen Losungen zur Injektion oder In-
fusion gemischt werden.

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-StraB3e 1
34212 Melsungen
Deutschland

Postanschrift

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0

Fax: +49-5661-71-4567
ZULASSUNGSNUMMER
34291.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. Méarz 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. Méarz 2008

STAND DER INFORMATION

Méarz 2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
003166-91178
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