FACHINFORMATION

@‘ VIATRIS Fentanyl Mylan transdermales Pflaster

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Fentanyl Mylan 25 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Fentanyl Mylan 75 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Fentanyl Mylan 100 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster mit 5,25 cm? Absorptionsflache enthalt 2,1 mg Fentanyl und setzt 12,5 Mikrogramm Fentanyl pro
Stunde frei (die Starke ist mit 12 Mikrogramm/Stunde beschrieben, aber die Freisetzungsrate des Pflasters betrégt 12,5 Mikro-
gramm/Stunde)

Fentanyl Mylan 25 Mikrogrammy/Stunde transdermales Pflaster
Jedes transdermale Pflaster mit 10,5 cm? Absorptionsflache enthélt 4,2 mg Fentanyl und setzt 25 Mikrogramm Fentanyl pro Stun-
de frei.

Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Jedes transdermale Pflaster mit 21,0 cm? Absorptionsflache enthélt 8,4 mg Fentanyl und setzt 50 Mikrogramm Fentanyl pro Stun-
de frei.

Fentanyl Mylan 75 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Jedes transdermale Pflaster mit 31,5 cm? Absorptionsflache enthalt 12,6 mg Fentanyl und setzt 75 Mikrogramm Fentany! pro
Stunde frei.

Fentanyl Mylan 100 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Jedes transdermale Pflaster mit 42,0 cm? Absorptionsflache enthalt 16,8 mg Fentanyl und setzt 100 Mikrogramm Fentany! pro
Stunde frei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster
Transparentes, rechteckiges Pflaster mit weilRem Aufdruck auf einer abziehbaren Folie.

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedruckt: Fentanyl 12 pg/h.

Fentanyl Mylan 25 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedruckt: Fentanyl 25 pg/h.

Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedruckt: Fentanyl 50 pg/h.

Fentanyl Mylan 75 Mikrogrammy/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedruckt: Fentanyl 75 pg/h.

Fentany!l Mylan 100 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedruckt: Fentanyl 100 pg/h.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Fentanyl Mylan wird angewendet zur Behandlung starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von
Opioiden erfordern.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis von Fentanyl Mylan sollte individuell auf den Patienten angepasst und in regelméfRigen Abstanden wahrend der Anwen-
dung Uberpruft werden. Die niedrigste wirksame Dosis sollte angewendet werden. Die Pflaster sind so gestaltet, dass sie ca. 12,
25, 50, 75 und 100 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde in den Blutkreislauf freisetzen, das entspricht ca. 0,3, 0,6, 1,2, 1,8 bzw. 2,4 mg
pro Tag.

Wahl der Initialdosis
Bei der Dosisfindung von Fentanyl Mylan muss berticksichtigt werden, welches Opioid-Analgetikum bisher angewendet wurde. Es
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wird empfohlen, Fentanyl Mylan bei Patienten anzuwenden, die Opioide bereits zuvor vertragen haben. Weitere Faktoren, die be-
rucksichtigt werden mussen, sind der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten, einschliellich Korpergrole, Alter und Aus-
mald der korperlichen Entkraftung sowie die Opioidtoleranz.

Erwachsene

Opioid-tolerante Patienten

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

Opioid-naive Patienten

Im Allgemeinen wird die transdermale Anwendung bei Opioid-naiven Patienten nicht empfohlen. Alternative Arten der Anwendung
(oral, parenteral) sind in Betracht zu ziehen. Um Uberdosierung zu vermeiden wird empfohlen, dass Opioid-naive Patienten niedrige
Dosen von kurz wirkenden Analgetika (z. B. Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Tramadol und Codein) erhalten, die titriert werden,
bis eine dquianalgetische Dosierung entsprechend Fentanyl Mylan mit einer Freisetzungsrate von 12 Mikrogramm/h oder 25 Mi-
krogramm/h erreicht ist. Dann konnen die Patienten auf Fentanyl Mylan umgestellt werden.

Wenn die Ersteinstellung mit oralen Opioiden als nicht mdglich erachtet wird und Fentanyl Mylan als einzig geeignete Be-

handlungsmaglichkeit fir Opioid-naive Patienten betrachtet wird, sollte nur die niedrigste Initialdosis (d.h. 12 Mikrogramm/h) in
Betracht gezogen werden. In diesen Fallen muss der Patient engmaschig tiberwacht werden. Die Moglichkeit einer schweren oder
lebensbedrohlichen Hypoventilation ist auch dann gegeben, wenn Fentanyl Mylan in der niedrigsten Dosis als Initialtherapie bei
Opioid-naiven Patienten angewendet wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9).

Umrechnung auf eine aquianalgetische Wirkstarke

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

1. Die 24-Stunden-Dosis (mg/Tag) des derzeit angewendeten Opioids ist zu ermitteln.
2. Diese Menge ist mit den Multiplikatoren in Tabelle 1 in die dquianalgetische orale 24—Stunden-Morphin-Dosis fiir die ent-

sprechende Art der Anwendung umzurechnen.

3. Die Fentanyl Mylan-Dosis entsprechend der dquianalgetischen 24-Stunden-Morphin-Dosis ist unter Verwendung von Ta-

belle 2 oder 3 zur Umrechnung der Dosierung wie folgt zu ermitteln:

a. Tabelle 2 fiir erwachsene Patienten, die einer Opioid-Rotation bediirfen oder klinisch weniger stabil sind (Umstellungs-
verhaltnis von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht ca. 150:1).
b. Tabelle 3 fiir erwachsene Patienten unter stabiler und gut vertraglicher Opioid-Therapie (Umstellungsverhéltnis von ora-
lem Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht ca. 100:1).

Tabelle 1: Umrechnungstabelle - Multiplikatoren zur Umrechnung der Tagesdosis von vorherigen Opioiden in die aquianalgetische

orale 24-Stunden-Morphin-Dosis (mg/Tag vorheriges Opioid x Faktor = dquianalgetische orale 24-Stunden-Morphin-Dosis)

Vorheriges Opioid Art der Anwendung Multiplikator
Morphin oral e
parenteral 3
Buprenorphin sublingual 75
parenteral 100
Codein oral 0,15
parenteral 0,23°
Diamorphin oral 0,5
parenteral 6P
Fentanyl oral
parenteral 300
Hydromorphon oral 4
parenteral 200
Ketobemidon oral 1
parenteral 3
Levorphanol oral 7,5
parenteral 15P
Methadon oral 1,5
parenteral 3b
Oxycodon oral 1,5
parenteral 3
Oxymorphon rektal 3
parenteral 30°
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Pethidin oral
parenteral 0,4°
Tapentadol oral 0,4
parenteral -
Tramadol oral 0,25
parenteral 0,3

@ Die orale/i.m. Wirkstérke fur Morphin basiert auf klinischer Erfahrung bei Patienten mit chronischem Schmerz.
b Basiert auf Einzeldosis-Studien in denen eine i.m. Dosis von jedem gelisteten Wirkstoff mit Morphin verglichen wurde, um die re-
lative Wirkstarke festzulegen. Die empfohlenen oralen Dosen sind bei Umstellung von parenteral auf oral anzuwenden.

Referenzen: nach 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 and 2) McPherson ML. Introduction to
opioid conversion calculations. In: Demystifying Opioid Conversion Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: Ame-
rican Society of Health-System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabelle 2: Empfohlene Initialdosis von Fentanyl Mylan basierend auf der téglichen oralen Morphin-Dosis (fir Patienten, die einer
Opioid-Rotation bedtirfen oder klinisch weniger stabil sind: Umstellungsverhéltnis von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl
entspricht ca. 150:1)"

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis Fentanyl Mylan-Dosis

(mg/Tag) (Mikrogramm/Stunde)
<90 12
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

T In klinischen Studien wurden diese Dosierungsbereiche der taglichen oralen Morphin-Dosis als Grundlage fir die Umrechnung in
Fentanyl Mylan verwendet.

Tabelle 3: Empfohlene Initialdosis von Fentanyl Mylan, basierend auf der téglichen oralen Morphin-Dosis (flr Patienten unter stabi-
ler und gut vertraglicher Opioid-Therapie: Umstellungsverhéltnis von oralem Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht ca.
100:1)

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis Fentanyl Mylan-Dosis

(mg/Tag) (Mikrogrammy/Stunde)
<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
570-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

Die initiale Beurteilung des maximalen analgetischen Effektes von Fentanyl Mylan kann erst nach 24-stlindiger Anwendung des
Pflasters durchgefiihrt werden. Diese Verzogerung ergibt sich aus dem allmahlichen Anstieg der Fentanyl-Konzentration im Serum
innerhalb von 24 Stunden nach Erstapplikation des Pflasters.

Die vorangegangene analgetische Therapie sollte ab dem Zeitpunkt der ersten Applikation des Pflasters allmahlich ausgeschli-
chen werden, bis die analgetische Wirksamkeit von Fentanyl Mylan erreicht ist.
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Dosistitration und Erhaltungstherapie
Das Fentanyl Mylan-Pflaster sollte alle 72 Stunden ersetzt werden.

Die Dosis soll bis zum Erreichen der Balance zwischen der analgetischen Wirkung und Vertraglichkeit individuell auf Basis des
durchschnittlichen Tagesbedarfs von zusatzlichen Analgetika titriert werden. Die Dosisanpassung sollte normalerweise in Ti-
trationsschritten von 12 Mikrogrammy/h oder 25 Mikrogramm/h erfolgen, wobei der zusétzliche Analgetikabedarf (45/90 mg/Tag
orales Morphin = Fentanyl Mylan 12/25 Mikrogramm/h) und der Schmerzstatus des Patienten zu berticksichtigen sind. Nach Do-
sissteigerung kann es bis zu 6 Tagen dauern bis die volle analgetische Wirkung fir den Patienten erreicht ist. Daher sollte der Pati-
ent nach einer Dosissteigerung das hoher dosierte Pflaster Uber zwei 72-Stunden-Anwendungen tragen, bevor eine weitere Dosis-
steigerung erfolgt.

Fir Dosen Uber 100 Mikrogramm/Stunde kann mehr als ein Fentanyl Mylan-Pflaster angewendet werden. Zur Behandlung von
Schmerzdurchbrichen bendtigen die Patienten moglicherweise periodisch zusatzliche, kurz wirkende Analgetika. Manche Patien-
ten bendtigen moglicherweise zusatzliche oder alternative Methoden der Opioid-Anwendung, wenn die Fentanyl Mylan-Dosis 300
Mikrogramm/Stunde Uberschreitet.

Falls die analgetische Wirkung wahrend der initialen Applikationsphase ungentigend ist, kann das Fentanyl Mylan-Pflaster nach 48
Stunden durch ein Pflaster derselben Dosis ersetzt oder die Dosierung nach 72 Stunden erhoht werden. Falls das Pflaster friiher
als nach 72 Stunden ersetzt werden muss (z. B. weil das Pflaster sich ablost), ist ein Pflaster derselben Starke an einer anderen
Hautstelle aufzukleben. Dies kann eine Erhohung der Fentanyl-Serumkonzentration zur Folge haben (siehe Abschnitt 5.2) und der
Patient muss engmaschig uberwacht werden.

Behandlungsdauer und -ziele

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

Absetzen von Fentanyl Mylan

Falls ein Absetzen von Fentanyl Mylan erforderlich ist, sollte die Ersatztherapie mit anderen Opioiden niedrig dosiert begonnen und
dann mit schrittweise ansteigender Dosis durchgefihrt werden, weil nach Entfernen von Fentanyl Mylan die Fentanyl-Konzentra-
tion allmahlich abféllt. Es kann 20 Stunden oder langer dauern bis die Fentanyl-Serumkonzentration um 50% abnimmt. Im Allge-
meinen muss eine Schmerztherapie mit Opioiden ausschleichend beendet werden, um Entzugssymptome zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.8).

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

Die Tabellen 1, 2 und 3 durfen nur fur die Umstellung von anderen Opioiden auf Fentanyl Mylan und nicht von Fentanyl Mylan auf
eine andere Therapie verwendet werden, um eine zu hoch angesetzte neue analgetische Dosis und eine magliche Uberdosierung
zu vermeiden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Bei Opioid-naiven alteren Patienten sollte eine Behandlung nur erwogen werden, wenn der Nutzen die Risiken tberwiegt. In diesen
Fallen sollte nur Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde fur die initiale Behandlung in Betracht gezogen werden.

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

Bei Opioid-naiven Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung sollte eine Behandlung nur erwogen werden, wenn der Nutzen
die Risiken tberwiegt. In diesen Fallen sollte nur Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde fir 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 padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 16 Jahren sollte nur dann Fentanyl Mylan verordnet werden, wenn die-
se zuvor mit mindestens 30 mg oralem Morphin-Aquivalent pro Tag behandelt worden sind. Zur Umstellung padiatrischer Patien-
ten von oralen oder parenteralen Opioiden auf Fentanyl Mylan siehe Umrechnung auf eine dquianalgetische Wirkstarke (Tabelle 1)
und empfohlene Fentanyl Mylan-Dosis basierend auf der taglichen oralen Morphin-Dosis (Tabelle 4).

Tabelle 4: Empfohlene Fentanyl Mylan-Dosis bei padiatrischen Patienten' basierend auf der taglichen oralen Morphin-Dosis?
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Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis (mg/Tag) Fentanyl Mylan
(Mikrogramm/Stunde)
30-44 12
45-134 25

T Die Umstellung auf Fentanyl Mylan in htheren Dosierungen als 25 Mikrogramm/h ist fiir erwachsene und padiatrische Patienten
gleich (siehe Tabelle 2).

21n klinischen Studien wurden diese Dosierungsbereiche der taglichen oralen Morphin-Dosis als Grundlage fiir die Umrechnung in
Fentanyl Mylan verwendet.

In zwei padiatrischen Studien wurde die bendtigte Wirkstoffstarke des transdermalen Pflasters konservativ berechnet: 30 mg bis
44 mg orales Morphin pro Tag oder die aquivalente Opioid-Dosis wurde durch ein Fentanyl 12 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster ersetzt. Dabei ist zu beachten, dass diese Umrechnungsempfehlung fiir Kinder nur fiir die Umstellung von oral ange-
wendetem Morphin (oder seinem Aquivalent) auf Fentanyl-Pflaster gilt. Bei der Umstellung von Fentanyl-Pflaster auf andere Opioi-
de kann diese Umrechnungsempfehlung zu Uberdosierungen fiihren und darf daher nicht angewendet werden.

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

Es wird empfohlen, den Patienten nach Beginn der Therapie mit Fentanyl Mylan oder nach jeder Auftitrierung der Dosis mindes-
tens 48 Stunden auf unerwiinschte Ereignisse, einschliellich moglicher Hypoventilation, zu iberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Fentanyl Mylan darf bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen sind.

Dosistitration und Erhaltungstherapie bei Kindern:

Das Fentanyl Mylan Pflaster sollte alle 72 Stunden gewechselt werden. Die Dosis sollte bis zum Erreichen der Balance zwischen
analgetischer Wirkung und Vertraglichkeit individuell titriert werden. Die Dosis darf nicht friher als nach 72 Stunden erhoht wer-
den. Sollte die analgetische Wirkung von Fentanyl Mylan nicht ausreichen, sollte zusatzlich Morphin oder ein anderes kurzwirksa-
mes Opioid angewendet werden. Je nach Bedarf an zusétzlichen Analgetika und den Schmerzen des Kindes kann eine Dosiserho-
hung erwogen werden. Dosisanpassungen sollten in Schritten von 12 Mikrogramm/h erfolgen.

Art der Anwendung
Fentanyl Mylan ist zur transdermalen Anwendung.

Fentanyl Mylan sollte auf ein nicht-bestrahltes glattes Hautareal ohne Irritationen im Bereich des Oberkdrpers oder Oberarms ge-
klebt werden.

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

Vor dem Aufkleben sollte das Haar an der Applikationsstelle (eine unbehaarte Stelle ist vorzuziehen) abgeschnitten (nicht rasiert)
werden. Wenn die Applikationsstelle von Fentanyl Mylan 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 verandern kdnnten,
dirfen 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 beschadigte Pflaster diirfen nicht verwendet werden.

Fentanyl Mylan sollte sofort nach der Entnahme aus der versiegelten Verpackung aufgeklebt werden.

Zur Entnahme von Fentanyl Mylan aus der Schutzhiille sollte neben dem versiegelten Rand des Beutels ein kleiner Schnitt durch-
geflhrt und dann der Beutel vorsichtig mit der Hand getffnet werden. Ziehen Sie beide Seiten des geoffneten Beutels so auseinan-
der, dass er an drei Seiten offen ist und entnehmen Sie das Pflaster.

Vermeiden Sie es die Klebeseite des Pflasters zu beriihren. Nach dem Entfernen der beiden Schutzabdeckungen sollte das Pflas-
ter fest mit der flachen Hand ca. 30 Sekunden lang angedrtickt werden. Dabei sollte das Pflaster Uberall Kontakt zur Haut haben,
vor allem an den Randern. Danach die Hande mit klarem Wasser waschen.

Fentanyl Mylan kann 72 Stunden lang ununterbrochen getragen werden. Nach Entfernen des Pflasters ist fir ein neues Pflaster ei-
ne andere Hautstelle zu wahlen. 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 Schmerzzustéande, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger Anwendung nicht moglich ist und weil dies zu
einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation fiihren kann.

- schwere Atemdepression

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Patienten, bei denen schwere Nebenwirkungen aufgetreten sind, sollten nach Entfernen von Fentanyl Mylan fir mindestens 24
Stunden oder je nach klinischer Symptomatik auch langer dberwacht werden, weil die Fentanyl-Serumkonzentration allmahlich ab-
fallt und innerhalb von 20 bis 27 Stunden um ca. 50% abnimmt.
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Patienten und ihre Pflegepersonen muissen darauf hingewiesen werden, dass Fentanyl Mylan einen Wirkstoff in einer Konzentra-
tion enthalt, die todlich sein kann, insbesondere fir ein Kind. Daher missen alle Pflaster vor und nach Gebrauch fur Kinder unzu-
ganglich aufbewahrt werden.

Aufgrund der Risiken, einschliellich tédlicher Verlaufe, im Zusammenhang mit unbeabsichtigter Einnahme, Falschanwendung und
Missbrauch, miissen Patienten und ihre Betreuungspersonen angewiesen werden, Fentanyl Mylan Pflaster an einem sicheren und
geschutzten Ort aufzubewahren, der fir Dritte unzugéanglich ist.

Opioid-naive und nicht Opioid-tolerante Zustande

Bei Anwendung von Fentanyl Mylan bei Opioid-naiven Patienten als initiale Opioid-Therapie, besonders bei Patienten mit nicht Tu-
mor-bedingten Schmerzen, wurde in sehr seltenen Féllen eine signifikante Atemdepression und/oder Tod beobachtet. Grundsatz-
lich ist die Moglichkeit einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation auch dann gegeben, wenn Fentanyl Mylan in der
niedrigsten Dosis als Initialtherapie bei Opioid-naiven Patienten angewendet wird, besonders bei alteren Patienten oder Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen. Die Tendenz eine Toleranz zu entwickeln, variiert individuell sehr stark. Es wird empfoh-
len, Fentanyl Mylan nur bei Patienten anzuwenden, deren Opioid-Toleranz bzw. —vertraglichkeit nachgewiesen ist (siehe Abschnitt
4.2).

Atemdepression

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

Opioide konnen schlafbezogene Atmungsstorungen wie zentrale Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene Hypoxie verursachen.
Die Anwendung von Opioiden erhoht das ZSA-Risiko in Abhangigkeit von der Dosis. Bei Patienten mit ZSA sollte eine Reduzierung
der Gesamtopioiddosis in Betracht gezogen werden.

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von Zentralnervensystem (ZNS)-Depressiva, einschlief3lich Sedativa wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel, Alkohol und ZNS-depressiven Betdubungsmitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl Mylan mit ZNS-Depressiva, einschlieBlich Alkohol und ZNS-depressiven
Betaubungsmitteln, konnen die unerwiinschten Wirkungen von Fentanyl Mylan verstarken; die gleichzeitige Anwendung sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl Mylan und ZNS-Depressiva medizinisch
notwendig ist, soll die niedrigste wirksame Dosis fir die minimale Anwendungsdauer fir beide Arzneimittel verschrieben und die
Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Atemdepression und Sedierung tiberwacht werden.

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

Chronische Lungenerkrankung
Fentanyl Mylan kann bei Patienten mit chronisch obstruktiver oder anderen Lungenerkrankungen schwerere Nebenwirkungen her-
vorrufen. Bei solchen Patienten konnen Opioide den Atemantrieb reduzieren und den Atemwegswiderstand erhchen.

Moaliche Folgen einer Langzeitanwendung und Toleranz

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

Fentanyl Mylan darf bei einem korperlich von Opioiden abhangigen Patienten nicht abrupt abgesetzt werden. Ein Arzneimittelent-
zugssyndrom kann bei abruptem Absetzen der Therapie oder einer Dosisreduktion auftreten.

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

Das Opioidentzugssyndrom ist durch einige oder alle der folgenden Symptome gekennzeichnet: Unruhe, Tranenfluss, Rhinorrhoe,
Gahnen, Schwitzen, Schiittelfrost, Myalgie, Mydriasis und Palpitationen. Es kdnnen auch andere Symptome auftreten, darunter
Reizbarkeit, Erregung, Angst, Hyperkinesie, Tremor, Schwéche, Schiaflosigkeit, Anorexie, Bauchkrampfe, Ubelkeit, Erbrechen, Diarr-
ho, erhohter Blutdruck, erhdhte Atem- oder Herzfrequenz.

Abhéngigkeit und Missbrauchspotenzial

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl Mylan kann zu einer Stérung durch Opioidkonsum (Opioid Use Disorder, OUD) fihren. Ei-
ne hohere Dosis und eine langere Behandlung mit Opioiden kdnnen das Risiko erhdhen, eine Opioidgebrauchsstorung zu entwi-
ckeln. Fentanyl kann in einer ahnlichen Art und Weise missbraucht werden wie andere Opioid-Agonisten. Missbrauch oder vorsatz-
lich falsche Anwendung von Fentanyl Mylan kann zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod fiihren. Das Risiko, eine OUD zu ent-
wickeln, ist erhoht bei Patienten mit einer individuellen oder familidren Anamnese (Eltern oder Geschwister) von Drogenmiss-
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brauchsstoérungen (einschliellich einer Stérung durch Alkoholmissbrauch), bei aktuellem Tabakkonsum oder bei Patienten mit an-
deren psychischen Gesundheitsstérungen in der individuellen Anamnese (z. B. schwere depressive Episode, Angst und Personlich-
keitsstorungen).

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

Patienten mit erhohtem Risiko zum Missbrauch von Opioiden kénnen dennoch mit Opioid-Formulierungen mit modifizierter Wirk-
stofffreisetzung behandelt werden. Jedoch ist es bei diesen Patienten erforderlich, auf Anzeichen von falschem Gebrauch, Miss-
brauch oder Sucht zu achten.

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

Besondere Zusténde des zentralen Nervensystems, einschliellich erhbhten intrakranialen Drucks

Fentanyl Mylan soll bei Patienten, die besonders anfallig fir intrakraniale Effekte der CO2-Retention sind, wie diejenigen mit Anzei-
chen von erhchtem intrakranialen Druck, Bewusstseinsstorungen oder Koma mit Vorsicht angewendet werden. Fentanyl Mylan
soll bei Patienten mit Hirntumoren mit Vorsicht angewendet werden.

Herzerkrankungen
Fentanyl kann eine Bradykardie verursachen und sollte daher bei Patienten mit bradykarden Rhythmusstérungen mit Vorsicht an-

gewendet werden.

Hypotonie
Opioide konnen eine Hypotonie auslosen, besonders bei Patienten mit einer akuten Hypovolamie. Die zugrundeliegende sympto-

matische Hypotonie und/oder Hypovolamie sollte vor Beginn einer Behandlung mit einem transdermalen Fentanyl-Pflaster behan-
delt werden.

Leberfunktionsstorung

Da Fentanyl in der Leber zu inaktiven Metaboliten metabolisiert wird, kann eine Leberfunktionsstérung seine Ausscheidung verzo-
gern. Wenn Patienten mit Leberfunktionsstorung Fentanyl Mylan erhalten, sollten diese sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-To-
xizitdt beobachtet und die Dosis wenn notig reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Obwohl eine Nierenfunktionsstorung keine klinisch relevante Auswirkung auf die Fentanyl-Elimination erwarten lasst, ist Vorsicht
geboten, weil die Pharmakokinetik von Fentanyl bei dieser Patientenpopulation nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 5.2). Wenn
Patienten mit Nierenfunktionsstorung Fentanyl Mylan erhalten, sollten diese sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat be-
obachtet und die Dosis wenn notig reduziert werden. Zusatzliche Einschrankungen gelten bei Opioid-naiven Patienten mit Nieren-
funktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2).

Fieber/aulBere Warmeanwendung

Die Fentanyl-Konzentrationen konnen ansteigen, wenn sich die Hauttemperatur erhoht (siehe Abschnitt 5.2). Daher missen Pati-
enten mit Fieber genau auf Opioid-Nebenwirkungen beobachtet und die Dosis von Fentanyl Mylan wenn nétig angepasst werden.
Moglicherweise gibt es einen temperaturabhéngigen 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 Mylan keinen direkten dueren Warmeeinflissen
ausgesetzt werden darf. Dazu gehoren u. a. Heizkissen, Heizdecken, beheizte Wasserbetten, Warme- oder Braunungslampen, Son-
nenbéader, Warmeflaschen, ausgedehnte heil3e Bader, Saunagange und hei3e Whirlpool-Bader.

Serotonin-Syndrom
Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die die serotonergen Neurotransmittersyste-
me 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 beeintréchtigen (einschlieBlich Mo-
noaminooxidasehemmern [MAO-Hemmer]), auftreten. Dies kann im Rahmen der empfohlenen Dosierung auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseinsdnderungen (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitat (z. B. Ta-
chykardie, instabilen Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére Verdanderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstorung, Rigidi-
tat) und/oder gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd) beinhalten.

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

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

Versehentliche Exposition durch Pflasteriibertragung

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

Anwendung bei alteren Patienten

Daten aus Studien mit intravenos angewendetem Fentanyl lassen darauf schlieRen, dass die renale Clearance &lterer Patienten
moglicherweise vermindert, die Halbwertszeit verlangert ist und sie empfindlicher auf die Substanz reagieren als jlingere Patien-
ten. Wenn altere Patienten Fentanyl Mylan erhalten, sollten diese sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet und
die Dosis wenn notig reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Gastrointestinaltrakt

Opioide erhohen den Tonus und vermindern die propulsiven Kontraktionen der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts. Die
daraus resultierende verlangerte gastrointestinale Passagezeit kann fiir den Obstipationseffekt von Fentanyl verantwortlich sein.
Die Patienten sollen tGber MalRnahmen zur Verhinderung der Obstipation aufgeklart und die prophylaktische Anwendung von La-
xanzien in Betracht gezogen werden. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit chronischer Obstipation angebracht. Bei beste-
hendem paralytischen lleus oder Verdacht darauf muss die Behandlung mit Fentanyl Mylan abgebrochen werden.

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

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

Kinder und Jugendliche

Fentanyl Mylan darf bei Opioid-naiven padiatrischen Patienten nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2). Es besteht die
Maoglichkeit fir eine schwere oder lebensbedrohliche Hypoventilation, unabhdngig von der Dosierung des transdermalen Fentanyl
Mylan-Pflasters.

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

Um ein versehentliches Verschlucken des Pflasters durch Kinder zu verhindern, ist Vorsicht bei der Auswahl der Applikationsstelle
von Fentanyl Mylan geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6). Das Haften des Pflasters soll engmaschig tberpriift werden.

Die Anwendung von Fentanyl Mylan kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fihren. Die Anwendung von Fentanyl My-
lan als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit flhren.

Opioid-induzierte Hyperalgesie

Die Opioid-induzierte Hyperalgesie (OIH) ist eine paradoxe Reaktion auf ein Opioid, bei der es trotz stabiler oder erhohter Opioi-
dexposition zu einer Zunahme der Schmerzwahrnehmung kommt. Sie unterscheidet sich von der Toleranz, bei der hohere Opioid-
dosen erforderlich sind, um die gleiche schmerzstillende Wirkung zu erzielen oder wiederkehrende Schmerzen zu behandeln. Eine
OIH kann sich als verstarkte Schmerzauspragung, verstérkte generalisiertere Schmerzen (d. h. weniger fokal) oder Schmerzen
durch gewohnliche (d. h. nicht schmerzhafte) Stimuli (Allodynie) ohne Anzeichen einer Krankheitsprogression duern. Bei Ver-
dacht auf eine OIH sollte die Opioiddosis reduziert oder, falls moglich, ausgeschlichen werden

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Zentralwirkende Arzneimittel/Zentralnervensystem (ZNS)-Depressiva, einschlielSlich Alkohol und ZNS-depressive Betdubungsmit-
tel
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl Mylan und anderen ZNS-Depressiva (einschlieRlich Benzodiazepinen und anderen Se-
dativa/Hypnotika, Opioiden, Allgemeinanasthetika, Phenothiazinen, Tranquilizern, sedierenden Antihistaminika, Alkohol und ZNS-
depressiven Betdubungsmitteln), Muskelrelaxanzien und Gabapentinoide (Gabapentin und Pregabalin) kann eine disproportionale
Steigerung der ZNS-dampfenden Wirkungen hervorgerufen werden, zum Beispiel Atemdepression, Hypotonie, tiefe Sedierung, Ko-
ma oder Tod. Die gleichzeitige Verordnung von ZNS-Depressiva und Fentanyl Mylan sollte denjenigen Patienten vorbehalten blei-
ben, bei denen keine anderen Behandlungsoptionen maoglich sind. Daher erfordert die gleichzeitige Anwendung einer dieser Sub-
stanzen mit Fentanyl Mylan besondere Vorsicht und eine besonders sorgféaltige Behandlung und Uberwachung des Patienten. Die
Dosis und Dauer einer gleichzeitigen Anwendung sollte begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Die Anwendung von Fentanyl bei Patienten, die gleichzeitig MAO-Hemmer einnehmen, wird nicht empfohlen. Uber schwere und
nicht vorhersehbare Interaktionen mit MAO-Hemmern, einschliellich einer Potenzierung der Opioidwirkungen oder der se-
rotonergen Effekte wurde berichtet. Daher sollte Fentanyl Mylan nicht innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer Behandlung
mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl mit einem serotonergen Wirkstoff, wie z. B. einem selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI), einem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder einem Monoaminoxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer) kann das Risiko eines Serotonin-Syndroms, eines potentiell lebensbedrohlichen Zustands, erhéhen. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung ist Vorsicht geboten. Der Patient ist sorgféltig zu Uberwachen, insbesondere wahrend des Behandlungsbeginns
und bei einer Dosisanpassung. (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten Opioid-Agonisten/Antagonisten

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

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren

Fentanyl, eine Substanz mit hoher Clearance, wird schnell und extensiv hauptsachlich tiber CYP3A4 metabolisiert.

Die gleichzeitige Anwendung von FENTANYL und Cytochrom-P450-(CYP) 3A4-Inhibitoren kann zu einem Anstieg der Fentanyl-
Plasmakonzentrationen fuhren, der sowohl die therapeutischen als auch die unerwiinschten Wirkungen verstarken bzw. verlan-
gern und zu einer schweren Atemdepression fiihren kann. Es wird erwartet, dass das Ausmal der Interaktion mit starken CYP3A4-
Inhibitoren groRer ist als mit schwachen oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren.

Nach gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren und transdermalem Fentanyl wurden Félle von schwerer Atemdepression
berichtet, einschliellich eines Falls mit letalem Ausgang nach gleichzeitiger Anwendung mit einem moderaten CYP3A4-Inhibi-
toren. Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren und FENTANYL wird nicht empfohlen, es sei denn, der Patient wird
engmaschig Uberwacht (siehe Abschnitt 4.4). Beispiele fiir Wirkstoffe, die die Fentanylkonzentration erhéhen kénnen, sind: Amio-
daron, Cimetidin, Clarithromycin, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Ritonavir, Verapamil
und Voriconazol (diese Auflistung ist nicht vollstandig). Nach gleichzeitiger Anwendung von schwachen, moderaten oder starken
CYP3A4-Inhibitoren mit kurzwirksamem intravends angewendetem Fentanyl betrug der Abfall der Fentanyl-Clearance im Allgemei-
nen < 25%; zusammen mit Ritonavir (einem starken CYP3A4-Inhibitor) betrug der Abfall der Fentanyl-Clearance jedoch 67%. Das
Ausmal der Wechselwirkungen von CYP3A4-Inhibitoren mit langwirksamem transdermal angewendetem Fentanyl ist nicht be-
kannt, konnte aber grolier als bei einer kurzzeitigen intravendsen Anwendung sein.

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren kann zu einem Abfall der Fentanyl-Plasmakonzentrationen und zu einer Ver-
minderung der therapeutischen Wirkung fihren. Bei gleichzeitiger Anwendung von FENTANYL mit CYP3A4-Induktoren ist Vorsicht
geboten. Es kann eine Dosiserhohung von FENTANYL oder ein Wechsel zu einem anderen Analgetikum notwendig sein. Eine Re-
duktion der Fentanyldosis und eine sorgfaltige Uberwachung sind erforderlich, wenn ein Absetzen eines gleichzeitig ange-
wendeten CYP3A4-Induktors zu erwarten ist.

Die Wirkung des Induktors nimmt allmahlich ab und kann zu einem Anstieg der Fentanyl-Plasmakonzentrationen fihren, der so-
wohl die therapeutischen als auch die unerwinschten Wirkungen verstarken oder verlangern und eine schwere Atemdepression
verursachen kann. Bis zum Erreichen von stabilen Arzneimittelwirkungen ist eine sorgfaltige Uberwachung erforderlich. Beispiele
fur Wirkstoffe, die die Fentanyl-Plasmakonzentration verringern kénnen, sind: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Rifam-
picin (diese Auflistung ist nicht vollstandig).

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren liegen keine ausreichenden Daten vor. Tierexperimentelle Studien haben teilweise

Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt, obwohl intravencs
als Andsthetikum angewendetes Fentanyl die Plazentaschranke in der Schwangerschaft passiert. Es wurde tber Entzugserschei-
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nungen beim Neugeborenen berichtet, wenn transdermales Fentanyl wahrend der Schwangerschaft langerfristig angewandt wur-
de. Fentanyl Mylan darf wahhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, es ist unbedingt erforderlich.

Die Anwendung wahrend der Geburt wird nicht empfohlen, weil Fentanyl Mylan nicht zur Behandlung von akuten oder post-opera-
tiven Schmerzen angewendet werden darf (siehe Abschnitt 4.3). Weil Fentany! die Plazenta passiert, konnte dartber hinaus die An-
wendung von Fentanyl Mylan wahrend der Geburt in einer Atemdepression beim Neugeborenen resultieren.

Stillzeit
Fentanyl geht in die Muttermilch tber und kann Sedierung/Atemdepression beim Sdugling hervorrufen. Daher soll wahrend der Be-
handlung mit Fentanyl Mylan und nach dem Entfernen des Pflasters flir mindestens 72 Stunden nicht gestillt werden.

Fertilitat
Es gibt keine klinischen Daten zur Wirkung von Fentanyl auf die Fertilitat. Einige Untersuchungen an Ratten ergaben sowohl eine
verminderte Fertilitat als auch eine erhohte Embryomortalitét bei maternalen toxischen Dosen (siehe Abschnitt 5.3).

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

Fentanyl Mylan kann die mentalen und/oder physischen Fahigkeiten zur Ausflihrung von potentiell gefahrlichen Tatigkeiten, wie
der aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder dem Bedienen von Maschinen, beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl wurde bei 1565 erwachsenen und 289 péadiatrischen Studienteilnehmern in 11 klini-
schen Studien (1 doppelblind, placebokontrolliert; 7 offen, mit aktiver Kontrollgruppe; 3 offen, ohne Kontrollgruppe) fir die Be-
handlung chronischer tumorbedingter oder nicht-tumorbedingter Schmerzen untersucht. Die Studienteilnehmer erhielten mindes-
tens eine Dosis Fentanyl Mylan und lieferten sicherheitsrelevante Daten.

Auf Grundlage der gepoolten sicherheitsrelevanten Daten aus den klinischen Studien waren die am haufigsten (d.h. > 10% Inzi-
denz) berichteten Nebenwirkungen (mit einer Inzidenz in %): Ubelkeit (35,7%), Erbrechen (23,2%), Obstipation (23,1%), Somnolenz
(15,0%), Schwindel (13,1%) und Kopfschmerzen (11,8%).

Die in klinischen Studien mit transdermalem Fentanyl berichteten Nebenwirkungen, einschlieBlich der oben angefiihrten Nebenwir-
kungen und der Erfahrung nach Markteinfiihrung sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: 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 verflighbaren Daten nicht abschatzbar). Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse und in
jeder Haufigkeitskategorie nach absteigendem Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 5: Nebenwirkungen bei erwachsenen und padiatrischen Patienten
Systemorganklasse Haufigkeitskategorie
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Im- Uberempfindlich- anaphylaktischer
munsystems keit Schock, anaphy-
laktische Reaktion, ana-
phylaktoide Reaktion
Endokrine Erkrankungen Androgenmangel
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Erndhrungsstorungen
Psychiatrische Er- Schlaflosigkeit, Agitiertheit, Desorien- Delirium
krankungen Depression, tierung, Euphorie Arzneimittelabhangig-
Angstzustande, keit**
Verwirrtheits-
zustand, Halluzi-
nationen
Erkrankungen des Ner- Somnolenz, Schwin- | Tremor, Paras- Hypasthesie, Krampf-
vensystems del, Kopfschmerzen | thesie anfalle (einschliellich
klonischer und
Grand-Mal-Anfélle),
Amnesie, verminder-
ter Bewusst-
seinsgrad, Bewusst-
losigkeit
Augenerkrankungen verschwommenes Miosis
Sehen
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths
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ckenheit, abdo-
minale Schmer-
zen, Oberbauch-
schmerzen, Dys-
pepsie

Herzerkrankungen Palpitationen, Bradykardie, Zyanose
Tachykardie
Gefalerkrankungen Hypertonie Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Atemdepression, Apnoe, Hypo- Bradypnoe
wege, des Brustraums Atemnot ventilation
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, lleus, Dysphagie Subileus
Gastrointestinaltrakts Obstipation Mundtro-

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Hyperhidrose, Pr-
uritus, Hautaus-
schlag, Erythem

Ekzem, allergische
Dermatitis, Hauter-
krankung, Dermatitis,
Kontaktdermatitis

Skelettmuskulatur-, Bin-
degewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe

Muskelzucken

Erkrankungen der Nie-
ren und Harnwege

Harnverhalt

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

erektile Dysfunktion,
sexuelle Dysfunktion

Allgemeine Er-
krankungen und Be-
schwerden am Verabrei-
chungsort

Erschopfung, pe-
riphere Odeme,
Asthenie, Un-
passlichkeit, Kal-
tegefinhl

Reaktion an der Ap-
plikationsstelle, grip-
peahnliche Er-
krankung, Gefihl von
Korpertemperatur-

Dermatitis an
der Appli-

kationsstelle,
Ekzem an der
Applikations-

Arzneimitteltoleranz***

schwankungen, Uber- | stelle
empfindlichkeit an
der Appli-
kationsstelle, Ent-
zugserscheinungen,

Pyrexie*

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

** Die wiederholte Anwendung von Fentanyl Mylan kann auch in therapeutischer Dosierung zu einer Arzneimittelabhangigkeit fiih-
ren. Das Risiko einer Arzneimittelabhéngigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren, Dosierung und Dauer der Opioidbehand-
lung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

*** Bej wiederholter Anwendung kann sich eine Gewohnung (Toleranz) einstellen.

Kinder und Jugendliche

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

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

Auf Grundlage der gepoolten sicherheitsrelevanten Daten aus den 3 klinischen Studien mit padiatrischen Studienteilnehmern wa-
ren die am haufigsten (d.h. = 10% Inzidenz) berichteten Nebenwirkungen (mit einer Inzidenz in %): Erbrechen (33,9%), Ubelkeit
(23,5%), Kopfschmerzen (16,3%), Obstipation (13,5%), Diarrh6 (12,8%) und Pruritus (12,8%).

Bei wiederholter Anwendung von transdermalem Fentanyl konnen sich Toleranz, physische und psychische Abhangigkeit entwi-
ckeln (siehe Abschnitt 4.4). Bei Umstellung von anderen Opioiden auf Fentanyl Mylan oder bei abruptem Abbruch der Therapie
kann es bei einigen Patienten zu Entzugserscheinungen, wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Angstzusténden und Zittern, kom-
men (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Sehr selten wurde berichtet, dass es durch langerfristige Anwendung von Fentanyl wahrend der Schwangerschaft zu Entzugser-
scheinungen beim Neugeborenen gekommen ist (siehe Abschnitt 4.6).
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Nach gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl mit stark serotonergen Arzneimitteln wurden Falle 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 groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: https://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

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

Behandlung
Zu den unmittelbar erforderlichen Gegenmalinahmen bei einer Atemdepression gehdren das unverzigliche Entfernen des Fenta-

nyl Mylan Pflasters und die Ansprache oder korperliche Stimulierung des Patienten. Danach kann ein spezifischer Opioid-Antago-
nist wie Naloxon verabreicht werden. Die Atemdepression nach einer Uberdosierung kann langer anhalten als die Wirkung des Ant-
agonisten. Das Intervall zwischen den intravendsen Gaben des Antagonisten sollte vorsichtig gewahlt werden, da es nach Entfer-
nen des Pflasters zu einer Re-Narkotisierung kommen kann. Eine wiederholte Gabe oder eine kontinuierliche Naloxon-Infusion
kann erforderlich werden. Die Aufhebung der narkotischen Wirkung kann zu plétzlich einsetzenden Schmerzen und Katechol-
aminfreisetzung fihren.

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl fir die Behandlung chronischer Schmerzen wurde bei 289 padiatrischen Studienteil-
nehmern im Alter von 2 bis einschliellich 17 Jahren in 3 offenen klinischen Studien untersucht. Achtzig Kinder waren im Alter von
2 bis einschlielllich 6 Jahren. Bei 110 von den 289 Studienteilnehmern in diesen 3 Studien wurde die Behandlung mit transderma-
lem Fentanyl 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 verfligbaren Daten fiir 9 [8,2%] Studienteilneh-
mer). Bei den Ubrigen 179 Studienteilnehmern war die Initialdosis 25 Mikrogramm/h und héher, wobei bei 174 (97,2%) die Opioid-
dosierung bei mindestens 45 mg oralem Morphin-Aquivalent pro Tag lag. Von den restlichen 5 Studienteilnehmern mit einer Initial-
dosis 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 er-
halten (siehe Abschnitt 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach Applikation von Fentanyl Mylan wird Fentanyl Gber einen Zeitraum von 72 Stunden kontinuierlich systemisch abgegeben.

Nach Aufkleben von Fentanyl Mylan resorbiert die Haut unter dem Pflaster Fentanyl und es entsteht ein Fentanyldepot in den obe-
ren Hautschichten. Danach wird Fentanyl fir den Blutkreislauf verfligbar. Bedingt durch die freisetzende Polymer-Matrix und die
Diffusion von Fentanyl durch die Hautschichten ist die Freisetzungsrate relativ konstant. Der bestehende Konzentrationsgradient
zwischen der Matrix und der niedrigeren Konzentration in der Haut bewirkt die Wirkstofffreisetzung. Die durchschnittliche Biover-
fligbarkeit von Fentanyl betragt nach Aufkleben des transdermalen Pflasters 92%.

Nach initialer Fentanyl Mylan Applikation steigen die Fentanyl-Serumkonzentrationen allmahlich an, stabilisieren sich im Allgemei-
nen im Zeitraum zwischen 12 und 24 Stunden und bleiben dann relativ konstant fir den gesamten Rest der 72-Stunden Periode.

Am Ende der zweiten 72-Stunden Applikation ist eine Steady-state-Serumkonzentration erreicht und diese wird bei nachfolgendem
Gebrauch von Pflastern der gleichen GroRRe aufrechterhalten. Bedingt durch Akkumulation sind die Werte von AUC und Cox bei ei-
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nem Dosierungsintervall im Steady-state ca. 40% hoher als nach einer Einzelanwendung. Die von den Patienten erreichten und auf-
rechterhaltenen Steady-state-Serumkonzentrationen hangen von der individuellen Spannbreite der Hautpermeabilitat und Fenta-
nyl-Clearance ab. Es wurde eine grof3e inter-individuelle Spannweite der Plasmakonzentrationen beobachtet.

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

Eine Erhohung der Hauttemperatur kann die Resorption von transdermalem Fentanyl verstérken (siehe Abschnitt 4.4). Eine Erho-
hung der Hauttemperatur durch die Anwendung eines Heizkissens auf niedriger Stufe iber dem Fentanyl Mylan-Pflaster wahrend
der ersten 10 Stunden einer Einzelanwendung erhohte den mittleren Fentanyl-FAUC-Wert um das 2,2-Fache und die mittlere Kon-
zentration am Ende der Hitzeanwendung um 61%.

Verteilung
Fentanyl wird schnell in verschiedene Gewebe und Organe verteilt, wie das hohe Verteilungsvolumen zeigt (3 bis 10 I/kg nach in-

travendser Anwendung bei Patienten). Fentanyl akkumuliert in Skelettmuskeln und Fettgewebe und wird langsam ins Blut abgege-
ben.

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 Plazentaschranke
und geht in die Muttermilch Gber.

Biotransformation

Fentanyl ist ein Wirkstoff mit hoher Clearance und wird schnell und extensiv hauptséachlich tber CYP3A4 in der Leber metaboli-
siert. Der Hauptmetabolit Norfentanyl und andere Metabolite sind inaktiv. Die Haut scheint transdermal freigesetztes Fentanyl
nicht zu metabolisieren. Dies wurde in einem humanen Keratinozyten-Zell-Assay und in klinischen Studien festgestellt, in denen
92% der vom Pflaster abgegebenen Dosis als 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 Entfernen des Pflasters flhrt zu einer ca. 2- bis 3-mal langeren Halbwertzeit von Fentanyl als
nach intravendser Anwendung.

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

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

Die erreichbaren Fentanyl-Serumkonzentrationen sind proportional der GroRe des Fentanyl Mylan-Pflasters. Die Pharmakokinetik
von transdermalem Fentanyl andert sich mit wiederholter Anwendung nicht.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Es gibt eine groRe inter-individuelle Spannweite der Pharmakokinetik von Fentanyl, bei den Beziehungen zwischen Fentanylkon-
zentrationen, therapeutischen Wirkungen und Nebenwirkungen sowie der Opioidtoleranz. Die geringste wirksame Fentanylkon-
zentration hangt von der Schmerzintensitat und der vorangegangenen Opioidtherapie ab. Sowohl die geringste wirksame Konzen-
tration als auch die toxische Konzentration steigen mit der Toleranz. Ein optimaler therapeutischer Konzentrationsbereich von
Fentanyl kann daher nicht angegeben werden. Eine Anpassung der individuellen Fentanyldosis muss auf Grundlage des Anspre-
chens des Patienten und der Toleranz erfolgen. Eine Verzogerung von 12 bis 24 Stunden nach Aufkleben des ersten Pflasters bzw.
nach einer Dosiserhohung muss bericksichtigt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Daten von Untersuchungen mit intravendsem Fentanyl deuten darauf hin, dass éltere Patienten eine verminderte Clearance und ei-
ne verlangerte Halbwertszeit haben kdnnen und sie empfindlicher auf die Substanz als jingere Patienten reagieren kdnnen. In ei-
ner Studie bei gesunden alteren Studienteilnehmern mit transdermalem Fentanyl waren die pharmakokinetischen Daten zu Fenta-
nyl im Vergleich zu denen gesunder jingerer Studienteilnehmer nicht signifikant unterschiedlich, obwohl die Serumspitzenkon-
zentrationen tendenziell niedriger lagen und die Werte fiir die mittlere Halbwertszeit auf ungefahr 34 Stunden verléngert waren. Al-
tere Patienten sollten sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyltoxizitat beobachtet und die Dosis wenn notig reduziert werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstorung
Patienten mit Leberfunktionsstérungen sollen sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyltoxizitét beobachtet und die Dosis wenn no6-
tig reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4). Im Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion, lassen Daten von Studi-
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enteilnehmern mit Zirrhose und simulierte Daten von Studienteilnehmern mit verschiedenen Schweregraden einer eingeschrank-
ten Leberfunktion, die mit transdermalem Fentanyl behandelt wurden, darauf schlielen, dass die Fentanylkonzentrationen erhoht
und die Fentanyl-Clearance verringert sein kann. Die Simulationen lassen darauf schlieen, dass die Steady-state AUC von Patien-
ten mit einer Child-Pugh Grad B Lebererkrankung (Child-Pugh Score = 8) ungefahr um das 1,36-Fache groRer 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 Fentanylkonzentration mit jeder Anwendung akkumuliert, was
dazu flhrt, dass die Steady-state AUC ungefahr um das 3,72-Fache groler ist.

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

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

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

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

Eine Kanzerogenitatsstudie (tdgliche subkutane Injektionen von Fentanylhydrochlorid an Sprague Dawley Ratten tber 2 Jahre)
zeigte keine Ergebnisse hinsichtlich eines onkogenen Potentials.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Klebeschicht
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-(2-hydroxyethyl)acrylat-co-vinylacetat]

Tragerfolie
Poly(ethylenterephthalat) / Poly(ethylen-co-vinylacetat)
Weil3e Drucktinte

Schutzfolie
Polyester, siliconisiert

6.2 Inkompatibilitaten

Um die Klebeeigenschaften des Pflasters nicht zu beeintrachtigen, sollten keine Cremes, Ole, Lotionen oder Puder auf die Hautstel-
le aufgebracht werden, auf die das Pflaster aufgeklebt wird.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jedes Pflaster ist in einem hitzeversiegelten Beutel aus kindergesichertem Poly(ethylenterephthalat) (PET), Polyethylen niedriger
Dichte (LDPE), und Aluminiumfolie verpackt. Die Beutel werden mit einer Gebrauchsinformation in einer Faltschachtel geliefert.

Packungsgrofen: 5,10 und 20 transdermale Pflaster
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Germany GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
84576.00.00

Fentanyl Mylan 25 Mikrogrammy/Stunde transdermales Pflaster
84577.00.00

Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
84578.00.00

Fentanyl Mylan 75 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
84579.00.00

Fentanyl Mylan 100 Mikrogrammy/Stunde transdermales Pflaster
84580.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21.05.2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 02.03.2017

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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