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4.1 Anwendungsgebiete

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fentanyl-Piramal 0,1 mg, Injektionslésung
Fentanyl-Piramal 0,5 mg, Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 0,0785 mg
Fentanylcitrat entsprechend 0,05 mg
Fentanyl.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Ampulle mit 10 ml Injektionslésung
enthalt 35,4 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

— Narkoseprédmedikation

— Neuroleptanalgesie und Neuroleptanas-
thesie

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

— als Monoanésthetikum bei Allgemeinanas-
thesie

— zur Schmerzbehandlung in der Intensiv-
medizin

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Fentanyl-Piramal sollte nur unter Vorausset-
zungen, die eine Beatmung ermdglichen und
durch Personal, das eine Beatmung durch-
fUhren kann, verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosierung muss individuell nach Alter,
Gewicht, Allgemeinzustand und Begleiter-
krankungen, Begleitmedikation sowie Art
des Eingriffs und der An&sthesie gewahlt
werden.

Zur Vermeidung einer Bradykardie wird die
Injektion einer kleinen Dosis eines Anticho-
linergikums unmittelbar vor Narkoseeinlei-
tung empfohlen.

Erwachsene

FUr Erwachsene werden zur Orientierung die
folgenden Dosierungen genannt:
Préamedikation

1-2 ml Fentanyl-Piramal (entsprechend
50-100 Mikrogramm Fentanyl) intramusku-
|&r 30—60 min vor dem chirurgischen Eingriff.

Analgetische Komponente bei Allgemein-
anasthesie

Niedrige Dosis:

2 Mikrogramm Fentanyl/kg KG
Fentanylcitrat ist in niedriger Dosierung sehr
gut geeignet zur Schmerzlinderung fur Klei-
ne chirurgische Eingriffe.

Mittlere Dosis:

2-20 Mikrogramm Fentanyl/kg KG

Je umfangreicher die chirurgische MaB-
nahme, desto groBer ist die erforderliche
Dosis. Die Wirkdauer ist dosisabhangig.
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Unter dieser Dosierung kommt es zu Atem-
depression, die eine kinstliche Beatmung
wahrend der Anasthesie sowie eine Uber-
wachung der postoperativen Atemtéatigkeit
erforderlich machen. Bei Bedarf kénnen bei
Stressreaktionen oder sonstigen Anzeichen
fur ein Abklingen der Anasthesie als Erhal-
tungsdosis 0,5-2 ml Fentanyl-Piramal (ent-
sprechend 25-100 Mikrogramm Fentanyl)
intraven®s oder intramuskulér verabreicht
werden.

Hohe Dosis:

20-50 Mikrogramm Fentanyl/kg KG

Bei groBeren und langeren chirurgischen
Eingriffen haben durch Stress ausgeloste
Reaktionen, die sich als Anstieg der Plasma-
konzentrationen von Wachstumshormon,
Katecholaminen, antidiuretischem Hormon
und Prolactin manifestieren, negative Aus-
wirkungen auf Zustand und Prognose des
Patienten. Es hat sich gezeigt, dass Fentanyl
in Dosen von 20-50 Mikrogramm/kg KG
AusmalB und Folgen dieser Stressantwort
abschwacht. Postoperativ sind nach Dosen
dieser Hohe wegen der langeren Atemde-
pression ausreichende Beatmung und Uber-
wachung unerlésslich. Bei Bedarf kann ent-
sprechend den individuellen Erfordernissen
eine Erhaltungsdosis im Bereich von 25 Mi-
krogramm Fentanyl bis zur Halfte der Ini-
tialdosis unter Berticksichtigung des voraus-
sichtlichen Operationsendes verabreicht
werden.

Analgetische Komponente bei Regionalanés-
thesie

1-2 ml Fentanyl-Piramal (entsprechend
50-100 Mikrogramm Fentanyl) intramusku-
lar oder langsam intravends Uber 1-2 min,
falls zuséatzlich eine analgetische MaBnahme
erforderlich ist.

Monoanéasthetikum bei Allgemeinanasthesie

50-100 Mikrogramm Fentanyl/kg KG, wenn
die Minderung operationsbedingter Stress-
reaktionen besonders wichtig ist. Der Einsatz
weiterer Andsthetika ist bei diesem Regime,
das Sauerstoffboeatmung und Gabe eines
Muskelrelaxans einschlieBt, nicht erforderlich.
In Einzelféllen kénnen zur maximalen Ab-
schirmung bis zu 150 Mikrogramm Fentanyl/
kg KG erforderlich sein. Fentanyl wird flr
herzchirurgische und andere, ahnlich aus-
gedehnte Eingriffe bei solchen Patienten
eingesetzt, bei denen eine Erhdhung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs ver-
mieden werden muss.

In der Intensivmedizin

Bei der Anwendung in der intensivmedizi-
nischen Schmerztherapie muss die Dosie-
rung individuell eingestellt werden.

Padiatrische Patienten

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

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

Siehe Tabelle

Zur Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor.

Zur Anwendung bei Kindern zur Analgesie
wahrend einer Operation, Unterstltzung der
Anasthesie bei Spontanatmung:

Verfahren, die eine Analgesie bei einem
spontan atmenden Kind einschlieBen, sollten
als Teil einer Anasthesie oder Sedierung/
Analgesie nur angewendet werden, wenn
erfahrenes Personal und Voraussetzungen,
die eine Intubation bei einer pldtzlichen
Brustwandrigiditét oder eine Beatmung bei
einer Apnoe ermdglichen, zur Verfigung
stehen.

Sonstige Patientengruppen

Patienten mit einer der folgenden Erkran-

kungen sollte die beabsichtigte Gesamt-

dosis vorsichtig titrierend gegeben werden:

— nicht kompensierte Hypothyreose

— pulmonale Erkrankungen, vor allem solche
mit verminderter Vitalkapazitat

— Alkoholkrankheit

— eingeschrankte Leberfunktion

— eingeschrankte Nierenfunktion

Bei diesen Patienten ist auch eine langer

andauernde postoperative Uberwachung

angezeigt.

Altere und geschwachte Patienten

Wie bei anderen Opioiden sollte die initiale
Dosis bei &lteren (> 65 Jahre) sowie bei ge-
schwéchten Patienten reduziert werden. Die
Hohe dieser Initialdosis sollte in die Berech-
nung der weiteren Einzeldosen eingehen.

Bei adipdsen Patienten besteht das Risiko
einer Uberdosierung, wenn die Dosis anhand
des Kérpergewichts berechnet wird. Die
Dosis fir adipdse Patienten sollte anhand
der geschatzten fettfreien Kdrpermasse, und
nicht auf Basis des Korpergewichts allein,
berechnet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
sollte eine geringere Fentanyl-Piramal-Dosis
in Betracht gezogen werden. Diese Patienten
sollten sorgfaltig auf Anzeichen einer
Fentanyl-Toxizitat Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit chronischer Opioideinnahme

Bei Patienten mit chronischer Opioidmedi-
kation oder einem anamnestisch bekannten
Opioidmissbrauch kann eine Erhéhung der
Dosis erforderlich sein.

Art der Anwendung

Fentanyl-Piramal wird in der Regel langsam
intravends injiziert, kann aber auch intra-
muskular angewendet werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.2

Alter initial supplementar
bei Spontanatmung 2-11 Jahre |1-3 Mikrogramm/kg |1-1,25 Mikrogramm/kg
bei assistierter Beatmung [2-11 Jahre | 1-3 Mikrogramm/kg | 1-1,25 Mikrogramm/kg
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4.3 Gegenanzeigen

Fentanyl-Piramal darf nicht angewendet
werden

— bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Opioide oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— bei Patienten mit Epilepsie, bei denen eine
intraoperative Herdlokalisation vorgenom-
men werden soll, da Fentanyl auch in
gesunden Hirnarealen epileptische Po-
tentiale elektrokortikographisch anzeigen
kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fentanyl-Piramal sollte nur unter Vorausset-
zungen, die eine Beatmung ermdglichen und
durch Personal, das eine Beatmung durch-
flhren kann, verabreicht werden.

Fentanyl-Piramal sollte nicht oder nur mit
besonderer Vorsicht angewendet werden
bei:

— Bewusstseinsstérungen

— Storungen des Atemzentrums und der
Hirnfunktion

— Ph&ochromozytom

— obstruktiven und entzlindlichen Darmer-
krankungen

— Kindern unter 1 Jahr.

Atemdepression

Wie bei allen potenten Opioiden kann es
unter der Behandlung mit Fentanyl-Piramal
bei einigen Patienten zu einer Atemdepres-
sion kommen. Die Atemdepression ist dosis-
abhangig und kann mit einem spezifischen
Opioidantagonisten aufgehoben werden.
Dabei kénnen zusatzliche Gaben des Anta-
gonisten notwendig werden, weil die Atem-
depression l&nger anhalten kann als die
Wirkung des Antagonisten. Eine tiefe Anal-
gesie geht mit einer ausgepragten Atemde-
pression einher, die in der postoperativen
Phase anhalten oder wieder auftreten kann.
Die Vitalfunktionen sind daher routinemaBig
zu Uberwachen. Das entsprechende Notfall-
instrumentarium und ein Opioidantagonist
sind bereitzuhalten. Hyperventilation wah-
rend der Anasthesie kann das Ansprechen
des Patienten auf CO, verédndern, was post-
operativ die Atmung beeinflussen kann.

Muskelrigiditat

Eine Muskelrigiditat, die auch die Thorax-
muskulatur einbeziehen kann, kann auftre-
ten, aber mit folgenden MaBnahmen ver-
mieden werden: langsame intravendse Injek-
tion (normalerweise ausreichend flr niedrige
Dosen), Préamedikation mit Benzodiazepinen
und der Einsatz von Muskelrelaxanzien.

Es kdénnen nicht-epileptische (myo-) kloni-
sche Bewegungen auftreten.

Chronische Opioidtherapie oder Opioidab-
héngigkeit

Bei Patienten mit frUherem Drogenmiss-
brauch und -abhéngigkeit ist eine besonders
sorgféltige Abwagung von Nutzen und Risi-
ko einer Behandlung mit Fentanyl-Piramal
erforderlich. Patienten unter einer chroni-
schen Opioidtherapie oder mit einer friiheren
Opioidabhangigkeit bendtigen eventuell
hoéhere Dosen Fentanyl.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch oder Abhédngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
koénnen sich Toleranz, physische Abhangig-
keit und psychische Abhangigkeit entwickeln.
Die wiederholte Anwendung von Fentanyl-
Piramal kann zu einer Opioidgebrauchs-
storung fuhren. Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Fentanyl-Piramal
kann Uberdosierung und/oder Tod zur Folge
haben. Das Risiko fur die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstérung ist erhéht bei Pa-
tienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in
der personlichen oder familiéren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (z.B. Major Depression,
Angststdrungen und Personlichkeitsstérun-
gen) in der Anamnese.

Entzugssyndrom

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

Erhéhter Hirndruck

Bei Patienten mit eingeschrankter intrazere-
braler Compliance (erhéhtem Hirndruck)
sollten schnelle Bolusinjektionen vermieden
werden, denn der vorlbergehende Abfall
des mittleren arteriellen Blutdrucks geht bei
diesen Patienten gelegentlich einher mit einer
kurzdauernden Reduktion des zerebralen
Perfusionsdruckes.

Herzerkrankungen

Bradykardie und eventuell Herzstillstand
kénnen auftreten, wenn der Patient eine un-
genugende Menge eines Anticholinergikums
erhalten hat oder wenn Fentanyl mit nicht-
vagolytischen Muskelrelaxanzien kombiniert
wird. Bradykardie kann mit Atropin behandelt
werden.

Opioide kdnnen eine Hypotonie auslésen,
besonders bei hypovolamischen Patienten.
Geeignete MaBnahmen zur Stabilisierung
des Blutdrucks sollten durchgeflhrt werden.

Gallenwegserkrankungen

Wie bei anderen Opioiden kann, wegen der
anticholinergen Effekte, die Anwendung von
Fentanyl zu einem Anstieg des Gallengang-
drucks fUhren und in Einzelféllen kénnten
Krampfe des Sphinkter Oddi beobachtet
werden.

Péadiatrische Population

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

Zur Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor.

Neonatales Arzneimittelentzugssyndrom

Wenn Frauen Opioide wahrend der Schwan-
gerschaft langfristig erhalten, besteht die
Gefahr, dass bei ihren Neugeborenen ein

neonatales Arzneimittelentzugssyndrom auf-
tritt (siehe Schwangerschaft).

Geburtshilfe

Die Anwendung wahrend der Geburt (in-
klusive Kaiserschnitt) wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Patientengruppen

Es wird empfohlen, die Dosis bei alteren und
geschwachten Patienten zu reduzieren
(siehe Abschnitt 4.2).

Opioide sollten bei Patienten mit den fol-
genden Erkrankungen mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden:

— unkontrollierter Hypothyreose

— Lungenerkrankungen

verminderte Atemreserve

— Alkoholismus

— Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
Diese Patienten bendtigen ebenfalls eine
verlangerte postoperative Uberwachung.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte
eine sorgféltige Prufung der Verwendung
bestimmter Anticholinergika und neuromus-
kular blockierender Pharmaka vor und wah-
rend der Verabreichung einer Volinarkose mit
intravends verabreichtem Fentanyl stattfin-
den.

Serotonin-Syndrom

Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl-Piramal
zusammen mit Arzneimitteln angewendet
wird, die die serotonergen Neurotransmit-
tersysteme beeinflussen.

Die Entstehung eines potentiell lebensbe-
drohlichen Serotonin-Syndroms kann mit der
gleichzeitigen Anwendung von serotonergen
Arzneimitteln, wie selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) und Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRI) sowie mit Arzneimitteln, welche den
Metabolismus von Serotonin beeintrachtigen
(einschlieBlich Monoaminooxidasehemmern
[MAOH)]), auftreten. Dies kann im Rahmen
der empfohlenen Dosierung auftreten.

Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseins-
anderungen (z. B. Agitation, Halluzinationen,
Koma), autonome Instabilitat (z. B. Tachy-
kardie, instabilen Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskuldre Veranderungen (z. B. Hyper-
reflexie, Koordinationsstérung, Rigiditat) und/
oder gastrointestinale Symptome (z.B.
Nausea, Erbrechen, Diarrh®) beinhalten.

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

Wechselwirkungen mit Neuroleptika

Wird Fentanyl mit einem Neuroleptikum kom-
biniert, sollte der Anwender mit den be-
sonderen Eigenschaften beider Arzneimittel,
insbesondere mit ihrer differierenden Wirk-
dauer, vertraut sein. Wenn eine solche Kom-
bination angewendet wird, flhrt dies haufiger
zur Hypotonie. Neuroleptika kdnnen extra-
pyramidale Symptome hervorrufen, die mit
Anti-Parkinsonmitteln kontrolliert werden
koénnen.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Fentanyl-Piramal kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren. Die Anwendung von
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Fentanyl-Piramal als Dopingmittel kann zu
einer Geféahrdung der Gesundheit fihren.

Risiken, die sich aus der gleichzeitigen An-
wendung zentral ddmpfender Arzneimittel,
insbesondere von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-verwandten Mitteln, erge-
ben

Die gleichzeitige Anwendung von
Fentanyl-Piramal und zentral dampfenden
Arzneimitteln, insbesondere Benzodiazepi-
nen oder Benzodiazepin-verwandten Mitteln,
bei spontan atmenden Patienten kann das
Risiko flr eine tiefe Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod erhéhen. Wenn
entschieden wird, Fentanyl-Piramal gleich-
zeitig mit einem zentral ddmpfenden Arznei-
mittel, insbesondere einem Benzodiazepin
oder einem Benzodiazepin-verwandten
Mittel, zu verabreichen, sollte die niedrigste
wirksame Dosis beider Arzneimittel fur die
klrzest mogliche gleichzeitige Anwendung
verabreicht werden. Die Patienten sind sorg-
faltig hinsichtlich der Anzeichen und Symp-
tome einer Atemdepression und tiefen Se-
dierung zu Uberwachen. Insofern wird nach-
dricklich empfohlen, die Patienten und ihre
Betreuer darauf hinzuweisen, dass auf diese
Symptome zu achten ist (siehe Abschnitt
4.5).

Opioidinduzierte Hyperalgesie

Bei der opioidinduzierten Hyperalgesie (OIH)
handelt es sich um ein paradoxes Anspre-
chen auf ein Opioid (insbesondere in hohen
Dosen oder bei chronischer Anwendung),
bei dem es trotz stabiler oder erhdhter Opio-
id-Exposition zu einer verstarkten Schmerz-
wahrnehmung kommt. Es unterscheidet sich
von einer Toleranz, bei der héhere Opioid-
Dosen erforderlich sind, um dieselbe analge-
tische Wirkung zu erzielen oder wieder-
kehrende Schmerzen zu behandeln. Eine
OIH kann in Form einer verstarkten Schmerz-
intensitat, von generalisierteren Schmerzen
(d.h. weniger konzentrierten Schmerzen)
oder Schmerzen durch normale (d. h. nicht
schmerzhafte) Stimuli (Allodynie) ohne Hin-
weis auf ein Fortschreiten der Erkrankung
auftreten. Wird eine OIH vermutet, sollte die
Opioid-Dosis wenn moglich verringert oder
ausgeschlichen werden.

Fentanyl-Piramal 0,1 mg: Dieses Arznei-
mittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro 2 ml- Ampulle, d.h. es ist na-
hezu ,natriumfrei®.

Fentanyl-Piramal 0,5 mg: Dieses Arznei-
mittel enthalt 35,4 mg Natrium pro 10 ml-
Ampulle, entsprechend 1,8 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf
Fentanyl-Piramal

Zentral ddmpfende Arzneimittel

Arzneimittel wie Barbiturate, Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel, Neuroleptika,
Allgemeinanasthetika, Gabapentinoide (Ga-
bapentin und Pregabalin) und andere nicht
selektive ZNS-Depressiva (z.B. Alkohol)
koénnen die Atemdepression durch Opioide
verstarken. Wenn Patienten solche zentral
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dampfenden Arzneimittel erhalten haben,
kann eine niedrigere als die sonst Ubliche
Dosis Fentanyl-Piramal erforderlich sein. Die
gleichzeitige Anwendung mit Fentanyl-Pira-
mal bei spontan atmenden Patienten kann
das Risiko flr Atemdepression, tiefe Sedie-
rung, Koma und Tod erh&hen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren
Fentanyl, eine Substanz mit hoher Clearance,
wird schnell und extensiv hauptsachlich Uber
CYP3A4 metabolisiert. Bei Gabe von
Fentanyl-Piramal kann die gleichzeitige An-
wendung eines CYP3A4-Inhibitors zu einem
Abfall der Fentanyl-Clearance flhren. Nach
einer Einzelgabe von Fentanyl-Piramal kann
die Zeitspanne fur das Risiko einer Atemde-
pression verlangert sein, was eine besonde-
re Patientenbetreuung und eine langere
Uberwachung notwendig macht. Nach
wiederholter Gabe von Fentanyl-Piramal
kann das Risiko fUr eine akute und/oder ver-
spatet auftretende Atemdepression erhdht
und eine Dosisreduktion von Fentanyl-Piramal
notwendig sein, um eine Akkumulation von
Fentanyl zu vermeiden.

Bei gleichzeitiger oraler Anwendung von Ri-
tonavir (einem starken CYP3A4-Inhibitor),
wurde eine Verminderung der Clearance von
einmalig intravends verabreichtem Fentanyl
um 2/3 beobachtet, wahrend die Spitzen-
Plasmakonzentrationen von Fentanyl unbe-
einflusst blieben. Jedoch hatte die gleich-
zeitige orale Anwendung von ltraconazol
(einem weiteren starken CYP3A4-Inhibitor)
in einer Dosis von 200 mg/Tag Uber 4 Tage
keine signifikanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von einmalig intravends
verabreichtem Fentanyl. Die gleichzeitige
Anwendung von anderen starken oder we-
niger starken CYP3A4-Inhibitoren, wie Vo-
riconazol oder Fluconazol und Fentanyl-
Piramal kann zu einer gesteigerten und/oder
verlangerten Exposition von Fentanyl flhren.

Die vorherige Anwendung von Cimetidin
kann zu erhéhten Fentanylplasmaspiegeln
fUhren.

Neuroleptika

Die gleichzeitige Anwendung von einem
Neuroleptikum kann zu Blutdruckabfall fih-
ren, es ist aber auch Blutdruckanstieg beob-
achtet worden. Der Pulmonalarteriendruck
kann vermindert sein. AuBerdem kdnnen
Zittern, Ruhelosigkeit und postoperative Epi-
soden mit Halluzinationen auftreten.

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer)

Normalerweise wird ein Absetzen von MAO-
Hemmern zwei Wochen vor einem chirur-
gischen Eingriff oder einer Anésthesie emp-
fohlen. Allerdings beschreiben mehrere Be-
richte, dass bei Patienten die MAO-Hemmer
einnehmen, wéahrend eines chirurgischen
Eingriffs oder einer Anasthesie Fentanyl
ohne Zwischenfall angewendet wurde.

Serotonerge Arzneimittel

Das Risiko fur die Entstehung eines potentiell
lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms
kann mit der gleichzeitigen Anwendung von
serotonergen Arzneimitteln, wie einem se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), einem Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SNRI) oder einem

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer) erhdht sein.

Wirkung von Fentanyl auf andere Arznei-
mittel

Die Dosierung anderer ZNS-dampfender
Arzneimittel sollte nach der Gabe von
Fentanyl-Piramal reduziert werden. Dies ist
insbesondere nach einer Operation von
Bedeutung, da eine tiefe Analgesie von einer
merklichen Atemdepression begleitet wird,
die wéhrend der postoperativen Periode
anhalten oder wieder auftreten kann. Die
Anwendung eines zentral ddmpfenden Arz-
neimittels, wie eines Benzodiazepins oder
verwandte Medikamente, wahrend dieser
Periode kann das Risiko einer Atemdepres-
sion Uberproportional erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Plasmakonzentration von Etomidat steigt
deutlich um den Faktor 2-3, wenn es mit
Fentanyl kombiniert wird. Die totale Plasma-
Clearance und das Verteilungsvolumen von
Etomidat werden um den Faktor 2—-3 ohne
Anderung der Halbwertzeit gesenkt, wenn
es mit Fentanyl zusammen verabreicht wird.

Die gleichzeitige Gabe von Fentanyl-Piramal
und intravendsem Midazolam resultiert in
einem Anstieg der terminalen Plasma-Halb-
wertzeit und einer Reduktion der Plasma-
Clearance von Midazolam. Falls diese Arznei-
mittel zusammen mit Fentanyl-Piramal ver-
abreicht werden, kann es notwendig sein,
dass deren Dosen reduziert werden mussen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl-
Piramal und Midazolam kann es zu Blut-
druckabfall kommen.

Unter hoheren Dosen von Fentanyl-Piramal
kann die gleichzeitige Gabe von Lachgas
und auch schon kleinerer Dosen von Dia-
zepam zu einer Beeintréachtigung der Herz-
Kreislauf-Funktion fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Fentanyl-Piramal bei
Schwangeren vor. Fentanyl kann die Plazen-
taschranke in der Frihschwangerschaft
passieren. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt.
Fentanyl-Piramal darf nicht wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Die chronische Anwendung von Opioiden
wahrend der Schwangerschaft kann beim
Neugeborenen eine Arzneimittelabhangigkeit
verursachen, was zum neonatalen Arznei-
mittelentzugssyndrom fUhren kann.

Die intramuskulare oder intravendse An-
wendung wahrend der Geburt (inklusive
Kaiserschnitt) wird nicht empfohlen, weil
Fentanyl die Plazenta passiert und so eine
Depression des Atemzentrum des Foten/
Neugeborenen verursachen kann. Wird
Fentanyl-Piramal dennoch gegeben, sollte
jederzeit ein Antagonist fur die Applikation
beim Kind bereitgehalten werden. Intravends
darf Fentanyl-Piramal in der Geburtshilfe nur
nach Abklemmen der Nabelschnur verab-
reicht werden. Der plazentare Transfer be-
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tragt 0,44 (Verhaltnis fetal:mater-
nal = 1,00:2,27).

Stillzeit

Fentanyl geht in die Muttermilch Gber und
kann Sedierung und/oder Atemdepression
beim Saugling hervorrufen. Daher sollen
Frauen bis mindestens 24 Stunden nach der
letzten Applikation dieses Arzneimittels nicht
stillen. Eine Nutzen-Risiko-Analyse des
Stillens nach Anwendung von Fentanyl-
Piramal sollte in Betracht gezogen werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen von Fentanyl auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach einer Narkose mit Fentanyl-Piramal
darf der Patient erst aktivam StraBenverkehr
teilnehmen, eine Maschine bedienen oder
ohne sicheren Halt arbeiten, wenn eine an-
gemessene Zeitspanne (mindestens

24 Stunden) verstrichen ist. Uber den Zeit-
faktor hat der Arzt individuell zu entscheiden.
Der Patient darf sich nur in Begleitung nach
Hause begeben und keinen Alkohol zu sich
nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Fentanyl wurde bei
376 Studienteilnehmern in 20 klinischen Stu-
dien, die Fentanyl als Anasthetikum unter-
sucht haben, gepruft. Die Studienteilnehmer
erhielten mindestens eine Dosis Fentanyl und
lieferten Sicherheitsdaten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Auf Grundlage der gepoolten Sicherheits-
daten aus den klinischen Studien waren die
am héaufigsten (Inzidenz = 5 %) berichteten
Nebenwirkungen (mit einer Haufigkeit in %):
Ubelkeit (26,1 %), Erbrechen (18,6 %), Mus-
kelrigiditat (10,4 %), Hypotonie (8,8 %), Hy-
pertonie (8,8 %), Bradykardie (6,1 %) und
Sedierung (5,3 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die in klinischen Studien mit Fentanyl be-
richteten Nebenwirkungen, einschlieBlich der
oben angeflhrten Nebenwirkungen und der
Erfahrung nach Markteinflhrung sind in der
folgenden Tabelle aufgefuhrt.

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

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle

Beschreibung von ausgewéhlten Neben-
wirkungen

Wird Fentanyl-Piramal mit einem Neurolep-
tikum kombiniert, sollte der Anwender mit

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen

Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit (wie
Immunsystems anaphylaktischer Schock,
anaphylaktische Reaktion,
Urtikaria)
Psychiatrische Euphorie Ruhelosigkeit,

postoperative Episoden
mit Halluzinationen,
Toleranzentwicklung bei
l&ngerer, insbesondere
wiederholter Anwendung;
die Entwicklung einer
Abhéangigkeit ist nicht
auszuschlieBen; Delirium

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen des Dyskinesie, Sedierung, Kopfschmerz Krampfanfall; Bewusst-
Nervensystems Schwindel losigkeit; Myoklonie
Augenerkrankungen Sehstérung Miosis
Herzerkrankungen Bradykardie, Tachykardie, Herzstillstand (siehe
Arrhythmie Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie, Phlebitis, Blutdruck- orthostatische
Venenschmerz schwankungen Regulationsstérungen
Erkrankungen der Laryngospasmus, Hyperventilation, Atemdepression (siehe

Bronchospasmus, Apnoe | Schluckauf

Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Obstipation

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

allergische Dermatitis

Pruritus, Schwitzen,
Kéltegefiihl, Zittern

Skelettmuskulatur-, Muskelrigiditat (die auch
Bindegewebs- und die Thoraxmuskulatur
Knochenerkrankungen einbeziehen kann)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Tonuserhdhung der
ableitenden Harnwege,
Blasenentleerungs-
stérungen (besonders bei
Prostatahypertrophie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schittelfrost, Hypothermie | Arzneimittelentzugssyn-

drom (siehe Abschnitt 4.4)

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

postoperative Verwirrtheit,
neurologische, anasthesio-
logische Komplikationen

Atemwegskomplikationen
der Anéasthesie,
postoperative Agitiertheit

verfahrensbedingte
Komplikationen

023189-95064
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den besonderen Eigenschaften beider Arz-
neimittel, insbesondere mit ihrer differieren-
den Wirkdauer, vertraut sein. Die gleichzei-
tige Anwendung von einem Neuroleptikum
kann zu Blutdruckabfall fUhren, es ist aber
auch Blutdruckanstieg beobachtet worden,
weiterhin kénnen Schuttelfrost und/oder
Zittern, Ruhelosigkeit und postoperative Epi-
soden mit Halluzinationen auftreten. Der
Pulmonalarteriendruck kann vermindert sein.
Neuroleptika konnen extrapyramidale Symp-
tome ausldsen, die mit Anticholinergika be-
handelt werden kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Nach Beendigung langer dauernder Infu-
sionen von Fentanyl-Piramal sind bei Kindern
Bewegungsstdrungen, auBerordentliche
Reizempfindlichkeit und opiatentzugsartige
Symptome aufgetreten.

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, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome:

Eine Uberdosierung von Fentanyl-Piramal
zeigt sich in einer Verstarkung seiner phar-
makologischen Wirkungen. Es kann eine
Atemdepression auftreten, deren Schwere-
grad von Bradypnoe bis Apnoe reichen kann.
Im Zusammenhang mit einer Fentanyllber-
dosierung wurde toxische Leukenzephalo-
pathie beobachtet.

Behandlung:

Bei Ateminsuffizienz oder Apnoe sollte Sau-
erstoff gegeben werden und eine assistierte/
kontrollierte Beatmung kann erforderlich sein.
Ein Opioidantagonist kann bestimmungs-
gemaB zur Kontrolle der Atemdepression
eingesetzt werden, stellt jedoch keinen Er-
satz fir andere symptomatische Sofortmal3-
nahmen dar. Da die Atemdepression langer
anhalten kann als die Wirkung des Antago-
nisten, kann dessen wiederholte Gabe er-
forderlich werden.

Sofern die Atemdepression mit einer Muskel-
rigiditat einhergeht, kann die Injektion eines
Muskelrelaxans zur Erleichterung der Beat-
mung erforderlich sein.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allgemei-
nanésthetika, Opioidanasthetika
ATC-Code: NO1AHO1

023189-95064

Fentanyl ist ein analgetisch und sedativ
wirkendes Opioid mit Uberwiegend p-ago-
nistischen Eigenschaften, das auch eine dem
Morphin entsprechende Aktivitat zu den &-
und K-Rezeptoren besitzt.

Fentanyl zeichnet sich durch sehr geringe
Herz-Kreislauf-Belastung aus und unter-
drackt in héheren Dosen stressinduzierte
hormonale Verdnderungen. Ein Blutdruck-
anstieg als Folge intraoperativer Schmerz-
reize ist jedoch nicht vollig auszuschlieBen.
100 Mikrogramm Fentany! sind &quianalge-
tisch zu etwa 10 mg Morphin. Obwohl! die
Wirkung schnell einsetzt, wird der maxima-
le analgetische und atemdepressorische
Effekt erst nach mehreren Minuten erreicht.
Ublicherweise betrégt die Dauer der analge-
tischen Wirkung nach intravendser Injektion
eines Bolus von bis zu 100 Mikrogramm
etwa 30 min.

Wie andere Opioide kann Fentanyl-Piramal,
abhéngig von Dosis und Injektionsgeschwin-
digkeit, Muskelrigiditat, Euphorie, Miosis und
Bradykardie auslosen.

Serumanalysen und intradermale Tests auf
Histamin haben gezeigt, dass eine klinisch
relevante Histaminausschuttung unter
Fentanyl ein seltenes Ereignis ist.

Alle Effekte von Fentanyl-Piramal sind durch
einen spezifischen Opioidantagonisten re-
versibel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Fentanyl ist als schwache Base bei physiolo-
gischem pH-Wert gut wasser- und lipidlds-
lich. Der Verlauf der Fentanyl-Plasmakon-
zentration 18sst sich am ehesten als Drei-
Kompartiment-Modell beschreiben. In einer
kurzen Distributionsphase verteilt sich
Fentanyl rasch auf das gesamte Blutvolu-
men. Die Verteilungshalbwertszeit nach intra-
venoser Injektion betragt ca. 10 min.

In gut durchbluteten Geweben wie Lunge,
Nieren und Gehirn werden schnell hohe
Fentanylkonzentrationen erreicht. Die Lunge
wirkt bei den ersten Passagen als wichtiges
Speicherorgan. Die nachfolgende langsame
Verteilungsphase beruht auf einer allmahli-
chen Entleerung des Lungenpuffers und der
Verteilung auf weniger gut durchblutete
Organe. Fentanyl kumuliert langsam im
Skelettmuskel und noch langsamer im Fett-
gewebe, von wo aus der Wirkstoff allmahlich
in den Kreislauf abgegeben wird. Bis zu 80 %
des Wirkstoffes werden an Plasmaproteine
gebunden. Die Bindungskapazitat nimmt bei
zunehmender lonisierung des Fentanylsalzes
ab. Anderungen des pH-Wertes kénnen die
Verteilung zwischen Plasma und zentralem
Nervensystem verandern.

Biotransformation

Fentanyl wird hauptséachlich in der Leber
Uber CYP3A4 metabolisiert, vorwiegend
durch N-Dealkylierung. Der Hauptmetabolit
ist Norfentanyl.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal,
wobei weniger als 10 % unverandert aus-
geschieden werden. Ca. 9% der Dosis finden
sich, vorwiegend in Form von Metaboliten,
im Stuhl.

Die Eliminationshalbwertszeit von Fentanyl
variiert mit der GréBe des Eingriffs und wur-
de bei chirurgischen Patienten mit 3 bis
12 Stunden bestimmt.

Spezielle Patientengruppen

Kinder

Die Plasmaproteinbindung von Fentanyl bei
Neugeborenen betragt annéhernd 62 % und
ist somit niedriger als bei Erwachsenen. Die
Clearance und das Verteilungsvolumen sind
héher bei Kleinkindern und Kindern. Dies
kann in einem gesteigerten Dosisbedarf von
Fentanyl-Piramal resultieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Daten aus einer Studie mit Patienten, denen
Fentanyl intraven®s verabreicht wurde und
die sich einer Nierentransplantation unter-
ziehen mussten, lassen darauf schlieBen,
dass in dieser Patientenpopulation die
Fentanyl-Clearance vermindert sein kann.
Wenn Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Fentanyl-Piramal erhalten, sollten diese sorg-
faltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat
Uberwacht und die Dosis bei Bedarf reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene Patienten mit Verbrennungen
Ein Anstieg der Clearance bis zu 44 %, zu-
sammen mit einem gréBeren Verteilungs-
volumen fUhrt zu niedrigeren Fentanyl-
Plasma-Konzentrationen. Dies kann eine
hoéhere Dosis Fentanyl-Piramal notwendig
machen.

Adipése Patienten

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
Uber 4 Wochen wurden &hnliche Wirkungen
beschrieben, wie sie bereits flr andere
Opioide bekannt sind.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Die Mutagenitatsprifung von Fentanyl in
Bakterien und in vivo am Nager verlief ne-
gativ. In vitro an Saugerzellen zeigte Fentanyl,
wie andere Opioid-Analgetika auch, mutage-
ne Wirkungen. Ein mutagenes Risiko fur die
therapeutische Anwendung erscheint zwei-
felhaft, da Effekte erst in sehr hohen Kon-
zentrationen auftraten. In einer Kanzerogeni-
tatsstudie, welche Uber zwei Jahre an Ratten
durchgefuhrt wurde, war Fentanyl nicht mit
einem erhdhten Auftreten von Tumoren bei
subkutanen Dosen bis zu 33 Mikrogramm/
kg/Tag bei méannlichen Tieren oder 100 Mi-
krogramm/kg/Tag bei weiblichen Tieren
assoziiert. Diese Dosen waren die maximal
tolerierten Dosen bei mannlichen und weib-
lichen Tieren.

Reproduktionstoxizitat

In einer Rattenstudie zeigten sich keine Ein-
flusse auf die mannliche Fertilitat. Untersu-
chungen an weiblichen Ratten ergaben so-
wohl eine verminderte Fertilitat als auch eine
Embryomortalitéat. Neuere Untersuchungen
zeigen, dass die embryotoxischen Effekte
indirekt durch eine maternale Toxizitat aus-
geldst werden und nicht auf einer direkten
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Wirkung des Wirkstoffes auf den sich ent-
wickelnden Embryo beruhen. Untersuchun-
gen an zwei Spezies ergaben keine Hinwei-
se auf teratogene Wirkungen. In einer Pra-
und Postnatalstudie war die Uberlebensrate
der Nachkommen am 4. Tag der Laktations-
periode bei einer Dosierung, die zu einer
leichten Reduzierung des mutterlichen Kor-
pergewichts fuhrte, signifikant erniedrigt.
Dieser Effekt kdnnte auf ein verandertes
Brutpflegeverhalten der Mutter oder aber auf
einen direkten Effekt von Fentanyl auf die
Nachkommen zurlckzufihren sein. Ein-
flusse auf die kdrperliche Entwicklung sowie
das Verhalten der Nachkommen wurden in
dieser Studie nicht beobachtet.

Fentanyl geht in die Muttermilch Uber.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Fentanylcitrat ist inkompatibel mit Thiopen-
tal, Methohexital, Pentobarbital und Nafcillin.

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Fentanyl-Piramal kann mit isotonischer
Natriumchlorididsung oder 5%iger Glucose-
L6sung gemischt werden. Solche Lésungen
sind mit handelsUblichen Infusionssets aus
Kunststoff kompatibel. Diese sollten nach
24 Stunden ausgewechselt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Die Ampulle im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fentanyl-Piramal 0,1 mg, Injektionsliésung:
5 Ampullen 0,157 mg* zu 2 ml Injektions-
I6sung
10 Ampullen 0,157 mg* zu 2 ml Injektions-
|8sung

Klinikpackung:
50 (10 x 5) Ampullen 0,157 mg* zu 2 ml
Injektionslosung

Fentanyl-Piramal 0,5 mg, Injektionsiésung:
5 Ampullen 0,785 mg* zu 10 ml Injektions-
I8sung
10 Ampullen 0,785 mg* zu 10 ml Injektions-
|8sung

Klinikpackung:
50 (10 x 5) Ampullen 0,785 mg* zu 10 ml
Injektionsldsung

* betadubungsmittelgerechte Schreibweise

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Offnen der Ampullen

Tragen Sie Handschuhe, wenn Sie die Am-
pulle 6ffnen.

Fassen Sie die Ampulle so zwischen Daumen
und Zeigefinger, dass die Spitze der Am-
pulle frei bleibt.

N\

Fassen Sie mit der anderen Hand die Spitze
der Ampulle, indem Sie den Zeigefinger an
den Hals der Ampulle und den Daumen auf
den farbigen Punkt parallel zu den Farbringen
legen.

Wahrend Sie die Ampulle mit der einen Hand
festhalten, belassen Sie den Daumen der
anderen Hand weiter auf dem farbigen Punkt
und brechen die Spitze der Ampulle scharf

N

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Bei versehentlichem Hautkontakt soll die
betroffene Stelle mit Wasser gewaschen
werden. Es sollen keine Seife, Alkohol oder
andere Reinigungsmittel verwendet werden,
die chemische oder physikalische Hautscha-
den verursachen koénnten.

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

Piramal Critical Care B. V.
Rouboslaan 32

2252 TR Voorschoten
Niederlande

Reprasentant des Pharmazeutischen
Unternehmens in Deutschland

Piramal Critical Care Deutschland GmbH
Am Séldnermoos 17

85399 Hallbergmoos

Fentanyl-Piramal 0,1 mg, Injektionslésung:
6762282.01.00
Fentanyl-Piramal 0,5 mg, Injektionslésung:
6762282.00.00

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17.08.1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 21.01.2004

STAND DER INFORMATION

02/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023189-95064
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