FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermakbessker
Fentanyl Mylan 25 Mikrogramm/Stunde transdermakéessker
Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermakéessker
Fentanyl Mylan 75 Mikrogramm/Stunde transdermakbessker
Fentanyl Mylan 100 Mikrogramm/Stunde transderm&isster

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermalftader

Jedes transdermale Pflaster mit 5,25 Atmsorptionsflache enthalt 2,1 mg Fentanyl
und setzt 12,5 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde(fiteg Starke ist mit

12 Mikrogramm/Stunde beschrieben, aber die Freiggirate des Pflasters betragt
12,5 Mikrogramm/Stunde)

Fentanyl Mylan 25 Mikrogramm/Stunde transdermalftader
Jedes transdermale Pflaster mit 10,5 Absorptionsflache enthalt 4,2 mg Fentanyl
und setzt 25 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei.

Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermalftader

Jedes transdermale Pflaster mit 21,8 Absorptionsflache enthalt 8,4 mg Fentanyl
und setzt 50 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei.

Fentanyl Mylan75 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster mit 31,5 Absorptionsflache enthalt 12,6 mg Fentanyl
und setzt 75 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei.

Fentanyl Mylanl00 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster mit 42,8 Absorptionsflache enthalt 16,8 mg Fentanyl
und setzt 100 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtsighe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster

Transparentes, rechteckiges Pflaster mit wei3endriok auf einer abziehbaren
Folie.

Fentanyl Mylanl2 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedréekttanyl 13.1g9/h

Fentanyl Mylar25 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedré&ekttanyl 2519/h.



4.1

4.2

Fentanyl Mylar60 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedré&ekttanyl 5qug/h.

Fentanyl Mylan75 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedré&ekttanyl 7519/h.

Fentanyl Mylan100 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster
Folgende Angaben sind auf jedes Pflaster gedr&ekttanyl 10Qug/h.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Erwachsene
Fentanyl Mylan wird angewendet zur Behandlung stackronischer Schmerzen, die
eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioidgiordern.

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

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosis von Fentanyl Mylan sollte individuell adgn Patienten angepasst und in

regelmafigen Abstanden wéahrend der Anwendung Uilfekperden. Die niedrigste
wirksame Dosis sollte angewendet werden. Die Rftashd so gestaltet, dass sie ca.
12, 25, 50, 75 und 100 Mikrogramm Fentanyl pro 8éuim den Blutkreislauf
freisetzen, das entspricht ca. 0,3, 0,6, 1,2, 2v8 8,4 mg pro Tag.

Wabhl der Initialdosis

Bei der Dosisfindung von Fentanyl Mylan muss besitikigt werden, welches
Opioid-Analgetikum bisher angewendet wurde. Es wimpfohlen, Fentanyl Mylan
bei Patienten anzuwenden, die Opioide bereits zuexdragen haben. Weitere
Faktoren, die bertcksichtigt werden miissen, sindiigemeine Gesundheitszustand
des Patienten, einschliel3lich Korpergroflle, Altet Ansmald der kdrperlichen
Entkraftung sowie die Opioidtoleranz.

Erwachsene

Opioid-tolerante Patienten

Zur Umstellung Opioid-toleranter Patienten von enabder parenteralen Opioiden
auf Fentanyl Mylan siehe Tabellen zur &quianalghda Wirkstarke-Umrechnung.
Die Dosis kann anschlie3end, falls erforderlichSafritten von 12 oder

25 Mikrogramm/h gesteigert oder verringert werden,die niedrigste geeignete
Dosis von Fentanyl Mylan, je nach Ansprechen d¢igitan und Bedarf an
zusatzlichen Analgetika, zu erzielen.




Opioid-naive Patienten

Im Allgemeinen wird die transdermale Anwendung®pioid-naiven Patienten nicht
empfohlen. Alternative Arten der Anwendung (orargnteral) sind in Betracht zu
ziehen. Um Uberdosierung zu vermeiden wird empfohdass Opioid-naive
Patienten niedrige Dosen von kurz wirkenden Anétgdiz. B. Morphin,
Hydromorphon, Oxycodon, Tramadol und Codein) edmldie titriert werden, bis
eine aquianalgetische Dosierung entsprechend Rgifigtan mit einer
Freisetzungsrate von 12 Mikrogramm/h oder 25 Mikaogm/h erreicht ist. Dann
kénnen die Patienten auf Fentanyl Mylan umgesitadtiden.

Wenn die Ersteinstellung mit oralen Opioiden athhimdéglich erachtet wird und
Fentanyl Mylan als einzig geeignete Behandlungsiuolikgit fir Opioid-naive
Patienten betrachtet wird, sollte nur die niedadsttialdosis (d. h.

12 Mikrogramm/h) in Betracht gezogen werden. IrseieFallen muss der Patient
engmaschig Uberwacht werden. Die Mdglichkeit egadtweren oder
lebensbedrohlichen Hypoventilation ist auch dargefen, wenn Fentanyl Mylan in
der niedrigsten Dosis als Initialtherapie bei Oghinpaiven Patienten angewendet wird
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.9).

Umrechnung auf eine aquianalgetische Wirkstarke

Bei Patienten, die derzeit Opioid-Analgetika anwemdsollte die Initialdosis von
Fentanyl Mylan basierend auf der Tagesdosis desrangewendeten Opioids wie
folgt berechnet werden:

1. Die 24-Stunden-Dosis (mg/Tag) des derzeit angevtend@pioids ist zu
ermitteln.

2. Diese Menge ist mit den Multiplikatoren in Tabellén die dquianalgetische
orale 24—-Stunden-Morphin-Dosis fur die entspreckehd der Anwendung
umzurechnen.

3. Die Fentanyl Mylan-Dosis entsprechend der aquiaatisichen 24-Stunden-
Morphin-Dosis ist unter Verwendung von Tabelle 2108 zur Umrechnung
der Dosierung wie folgt zu ermitteln:

a. Tabelle 2 fir erwachsene Patienten, die eipai®Rotation bedirfen
oder klinisch weniger stabil sind (Umstellungs\é@uhis von oralem
Morphin zu transdermalem Fentanyl entspricht &Q:1).

b. Tabelle 3 flir erwachsene Patienten unter stabiid gut vertraglicher
Opioid-Therapie (Umstellungsverhéltnis von oralgiwrphin zu
transdermalem Fentanyl entspricht ca. 100:1).

Tabelle 1: Umrechnungstabelle - Multiplikatoren kimrechnung der Tagesdosis von
vorherigen Opioiden in die &quianalgetische ordkSfinden-Morphin-Dosis

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

Vorheriges Opioid Art der Anwendung Multiplikator
Morphin ora L
P parenter 3
. sublingua 75
Buprenorphin parenter 10C
. oral 0,1t
Codein parenter: 0,22
. . oral 0,
Diamorphin parenter: &b
oral -
Fentanyl parentere 30C
oral 4
Hydromorpho parenter: 0P




Ketobemidon ora L
parenter 3
oral 7.5
Levorphanol parenter: 155
[~
Methadon ora 1’,;
parenter 3
oral 1kt
Oxycodon parenter 3
Oxymorphon rektal 3
parenter: 3P
- oral -
Pethidin parenter: 0,4
Tapentadol ora - 0.4
parenter: -
C
Tramadol ora 0’%?
parenter: 0,2

aDie orale/i.m. Wirkstarke fir Morphin basiert adinischer Erfahrung bei Patienten mit chronischem
Schmerz.

bBasiert auf Einzeldosis-Studien in denen eine i.osi®von jedem gelisteten Wirkstoff mit Morphin
verglichen wurde, um die relative Wirkstarke fetggen. Die empfohlenen oralen Dosen sind bei
Umstellung von parenteral auf oral anzuwenden.

Referenzen: nach 1) Foley KM. The treatment of eapain. NEJM 1985; 313 (2):
84-95 and 2) McPherson ML. Introduction to opioaheersion calculations. In:
Demystifying Opioid Conversion Calculations: A Geitbr Effective Dosing.
Bethesda, MD: American Society of Health-SystemrPlaaists; 2010:1-15.

Tabelle 2: Empfohlene Initialdosis von Fentanyl Btybasierend auf der taglichen
oralen Morphin-Dosis (fur Patienten, die einer @QghiRotation bedurfen oder klinisch
weniger stabil sind: Umstellungsverhaltnis von emnalMorphin zu transdermalem
Fentanyl entspricht ca. 150%1)

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

(mg/Tag (Mikrogramm/Stunde
<9C 12
9C-134 25
13£-224 5C
22E-314 75
31E5-404 10C
40£-494 12t
49E-584 15C
58E-674 17t
675-764 20C
76E-854 22t
85E-944 25C
94£-1 034 27¢
10351124 30C

L In klinischen Studien wurden diese Dosierungsleleeter taglichen oralen Morphin-Dosis als
Grundlage fur die Umrechnung in Fentanyl Mylan vemeet.

Tabelle 3: Empfohlene Initialdosis von Fentanyl Btyl basierend auf der taglichen
oralen Morphin-Dosis (fur Patienten unter stahiled gut vertraglicher Opioid-
Therapie:Umstellungsverhaltnis von oralem Morphin zu tramst#em Fentanyl
entspricht ca. 100:1)




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

(mgiTac) (Mikrogramm/Stunde
<44 12
45-89 25
9C-14¢ 50
15C-20¢ 75
21C-26¢ 10C
27(C-32¢ 12t
33C-38¢ 15C
39C-44¢ 17t
45(C-50¢ 20C
51C-56¢ 22t
57C-62¢ 25(C
63C-68¢ 27¢
69C-74¢ 30C

Die initiale Beurteilung des maximalen analgetiscBéfektes von Fentanyl Mylan
kann erst nach 24-stindiger Anwendung des Pfladtechgefuhrt werden. Diese
Verzdgerung ergibt sich aus dem allmahlichen Agatier Fentanyl-Konzentration im
Serum innerhalb von 24 Stunden nach ErstapplikatenPflasters.

Die vorangegangene analgetische Therapie solltkeabZeitpunkt der ersten
Applikation des Pflasters allmahlich ausgeschliclwenden, bis die analgetische
Wirksamkeit von Fentanyl Mylan erreicht ist.

Dosistitration und Erhaltungstherapie
Das Fentanyl Mylan-Pflaster sollte alle 72 Stundesetzt werden.

Die Dosis soll bis zum Erreichen der Balance zwasctier analgetischen Wirkung
und Vertraglichkeit individuell auf Basis des duschnittlichen Tagesbedarfs von
zusatzlichen Analgetika titriert werden. Die Dosigsassung sollte normalerweise in
Titrationsschritten von 12 Mikrogramm/h oder 25 kigramm/h erfolgen, wobei der
zusatzliche Analgetikabedarf (45/90 mg/Tag oralespgWliin~ Fentanyl Mylan

12/25 Mikrogramm/h) und der Schmerzstatus des iatiezu berticksichtigen sind.
Nach Dosissteigerung kann es bis zu 6 Tagen ddgdie volle analgetische
Wirkung fur den Patienten erreicht ist. Daher saller Patient nach einer
Dosissteigerung das héher dosierte Pflaster Uber Z2vStunden-Anwendungen
tragen, bevor eine weitere Dosissteigerung erfolgt.

Fur Dosen Uber 100 Mikrogramm/Stunde kann meheial§-entanyl Mylan-Pflaster
angewendet werden. Zur Behandlung von Schmerzdtirchén benétigen die
Patienten moglicherweise periodisch zusatzlichez twirkende Analgetika. Manche
Patienten benétigen mdglicherweise zusatzliche aldemative Methoden der
Opioid-Anwendung, wenn die Fentanyl Mylan-Dosis 3@i@rogramm/Stunde
Uberschreitet.

Falls die analgetische Wirkung wahrend der initigdgplikationsphase ungenigend
ist, kann das Fentanyl Mylan-Pflaster nach 48 Stardlirch ein Pflaster derselben
Dosis ersetzt oder die Dosierung nach 72 Stundgihewerden. Falls das Pflaster
friher als nach 72 Stunden ersetzt werden muss (zeil das Pflaster sich abldst), ist
ein Pflaster derselben Starke an einer andererst¢flataufzukleben. Dies kann eine
Erhdhung der Fentanyl-Serumkonzentration zur Folgeen (siehe Abschnitt 5.2)
und der Patient muss engmaschig Uberwacht werden.

Behandlungsdauer und -ziele




Vor Beginn der Behandlung mit Fentanyl Mylan Pastollte in Ubereinstimmung
mit den Leitlinien fiir die Schmerzbehandlung mitrdRatienten eine
Behandlungsstrategie vereinbart werden, die di@Balangsdauer und die
Behandlungsziele sowie einen Plan zur Beendigun@eleandlung umfasst.
Wahrend der Behandlung sollte es einen haufigenakbawischen dem Arzt und
dem Patienten geben, um die Notwendigkeit einetsEtaung der Behandlung zu
beurteilen, ein Absetzen des Arzneimittels in Enwigzu ziehen und gegebenenfalls
die Dosierungen anzupassen. Bei unzureichendere&ehontrolle sollte die
Maglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewdhnungléfanz) und eines
Fortschreitens der Grunderkrankung in Betracht gezaverden (siehe Abschnitt
4.4).

Absetzen von Fentanyl Mylan

Falls ein Absetzen von Fentanyl Mylan erforderiith sollte die Ersatztherapie mit
anderen Opioiden niedrig dosiert begonnen und daihschrittweise ansteigender
Dosis durchgefuhrt werden, weil nach Entfernen kentanyl Mylan die Fentanyl-
Konzentration allmé&hlich abfallt. Es kann 20 Stumdéer langer dauern bis die
Fentanyl-Serumkonzentration um 50 % abnimmt. Ingédheinen muss eine
Schmerztherapie mit Opioiden ausschleichend beeveteten, um Entzugssymptome
zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei einigen Patienten sind nach Umstellung odeiigaopassung Opioid-
Entzugssymptome moglich.

Die Tabellen 1, 2 und 3 dirfen nur fir die Umstedwon anderen Opioiden auf
Fentanyl Mylan und nicht von Fentanyl Mylan aufeeandere Therapie verwendet
werden, um eine zu hoch angesetzte neue analgefsrtis und eine mogliche
Uberdosierung zu vermeiden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten sollten sorgféltig beobachtet diedDosis soll basierend auf dem
Zustand des Patienten individuell angepasst weglehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Opioid-naiven alteren Patienten sollte eined@®tung nur erwogen werden,
wenn der Nutzen die Risiken Gberwiegt. In diesdieR&ollte nur Fentanyl Mylan
12 Mikrogramm/Stunde fur die initiale BehandlundBietracht gezogen werden.

Nieren- und Leberfunktionsstérung:

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungjesosorgfaltig beobachtet und

die Dosis sollte basierend auf dem Zustand desmiat individuell angepasst werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Opioid-naiven Patienten mit Nieren- oder Lebektionsstérung sollte eine
Behandlung nur erwogen werden, wenn der NutzeRidig&en Uberwiegt. In diesen
Fallen sollte nur Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Sierfir die initiale Behandlung
in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche
Jugendliche ab 16 Jahren
Siehe Dosierung fur Erwachsene.

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche bisJehre

Opioid-toleranten padiatrischen Patienten im Alan 2 bis 16 Jahren sollte nur dann
Fentanyl Mylan verordnet werden, wenn diese zuvibmindestens 30 mg oralem
Morphin-Aquivalent pro Tag behandelt worden sindt Bmstellung padiatrischer



Patienten von oralen oder parenteralen Opioidefrenfanyl Mylan siehe
Umrechnung auf eine aquianalgetische Wirkstarké€Ta 1) und empfohlene
Fentanyl Mylan-Dosis basierend auf der taglichexlesr Morphin-Dosis (Tabelle 4).

Tabelle 4: Empfohlene Fentanyl Mylan-Dosis bei pétichen Patientémasierend
auf der taglichen oralen Morphin-Do5is

Orale 24-Stunden-Morphin-Dosis (mg/Tag) Fentanyldvy
(Mikrogramm/Stunde
30-44 12
45-134 25

1 Die Umstellung auf Fentanyl Mylan in hoheren Dasiggen als 25 Mikrogramm/h ist fir
erwachsene und padiatrische Patienten gleich (Jiebelle 2).

2In klinischen Studien wurden diese Dosierungsbheeiter taglichen oralen Morphin-Dosis
als Grundlage fur die Umrechnung in Fentanyl Mylanwvendet.

In zwei padiatrischen Studien wurde die benotigtekgtoffstarke des transdermalen
Pflasters konservativ berechnet: 30 mg bis 44 ra@esiMorphin pro Tag oder die
aquivalente Opioid-Dosis wurde durch ein FentayMikrogramm/Stunde
transdermales Pflaster ersetzt. Dabei ist zu beachass diese
Umrechnungsempfehlung fiir Kinder nur fir die Unmateg von oral angewendetem
Morphin (oder seinem Aquivalent) auf Fentanyl-Riagjilt. Bei der Umstellung von
Fentanyl-Pflaster auf andere Opioide kann dieseddhmungsempfehlung zu
Uberdosierungen filhren und darf daher nicht angdetemerden.

Die analgetische Wirkung der ersten Dosis Fent®figster ist in den ersten

24 Stunden nicht optimal. Der Patient sollte dahelen ersten 12 Stunden nach der
Umstellung auf Fentanyl Mylan die gewohnte Dosiswigher angewendeten
Analgetika erhalten. In den darauffolgenden 12 &wursollten diese Analgetika dem
klinischen Bedarf angepasst werden.

Es wird empfohlen, den Patienten nach Beginn derdfiie mit Fentanyl Mylan oder
nach jeder Auftitrierung der Dosis mindestens 4&en auf unerwiinschte
Ereignisse, einschliel3lich mdglicher Hypoventilatinu Gberwachen (siehe Abschnitt
4.4).

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

Dosistitration und Erhaltungstherapie bei Kindern:

Das Fentanyl Mylan Pflaster sollte alle 72 Stungewechselt werden. Die Dosis
sollte bis zum Erreichen der Balance zwischen atialcher Wirkung und
Vertraglichkeit individuell titriert werden. Die B@s darf nicht friiher als nach

72 Stunden erhoht werden. Sollte die analgetisciileiy von Fentanyl Mylan nicht
ausreichen, sollte zusatzlich Morphin oder ein aesl&urzwirksames Opioid
angewendet werden. Je nach Bedarf an zusatzlichalgétika und den Schmerzen
des Kindes kann eine Dosiserh6hung erwogen weresisanpassungen sollten in
Schritten von 12 Mikrogramm/h erfolgen.

Art der Anwendung

Fentanyl Mylan ist zur transdermalen Anwendung.

Fentanyl Mylan sollte auf ein nicht-bestrahltedtgis Hautareal ohne Irritationen im
Bereich des Oberkorpers oder Oberarms geklebt werde

Bei kleinen Kindern ist der obere Teil des Riuckeiesbevorzugte Stelle, um die
Mdglichkeit zu minimieren, dass das Pflaster vomdkéntfernt werden kann.



4.3

4.4

Vor dem Aufkleben sollte das Haar an der Applikasistelle (eine unbehaarte Stelle
ist vorzuziehen) abgeschnitten (nicht rasiert) wardVenn die Applikationsstelle von
Fentanyl Mylan vor dem Aufkleben des Pflasters ipggewerden muss, sollte dies
mit klarem Wasser erfolgen. Seifen, Ole, Lotiondereandere Mittel, die die Haut
reizen oder ihre Eigenschaften verandern konntérewl nicht verwendet werden.
Die Haut muss vor dem Aufkleben des Pflasters waofiknen trocken sein. Die
Pflaster sind vor der Anwendung zu prifen. Zerdthme, zerteilte oder in
irgendeiner Form beschadigte Pflaster dirfen niehvendet werden.

Fentanyl Mylan sollte sofort nach der Entnahmedsmirsversiegelten Verpackung
aufgeklebt werden.

Zur Entnahme von Fentanyl Mylan aus der Schutzlsilite neben dem versiegelten
Rand des Beutels ein kleiner Schnitt durchgefiihdtdann der Beutel vorsichtig mit
der Hand geoffnet werden. Ziehen Sie beide Seisrgdoffneten Beutels so
auseinander, dass er an drei Seiten offen ist mimlemen Sie das Pflaster.

Vermeiden Sie es die Klebeseite des Pflasters @ihben. Nach dem Entfernen der
beiden Schutzabdeckungen sollte das Pflaster fiestemflachen Hand ca.

30 Sekunden lang angedrickt werden. Dabei solidflaster Uberall Kontakt zur
Haut haben, vor allem an den Randern. Danach dielédénit klarem Wasser
waschen.

Fentanyl Mylan kann 72 Stunden lang ununterbrogfegragen werden. Nach
Entfernen des Pflasters ist flir ein neues Pflaster andere Hautstelle zu wahlen. Es
sollten mehrere Tage vergehen bevor ein neuedé&flasf dieselbe Hautstelle
geklebt wird.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder @irder in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

- Akute oder postoperative Schmerzzustande, dal=sestitration bei kurzzeitiger
Anwendung nicht méglich ist und weil dies zu eisehweren oder
lebensbedrohlichen Hypoventilation fihren kann.

- schwere Atemdepression

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmeiir die Anwendung

Patienten, bei denen schwere Nebenwirkungen aefgatsind, sollten nach
Entfernen von Fentanyl Mylan fir mindestens 24 &wmoder je nach klinischer
Symptomatik auch langer Uberwacht werden, weiFdistanyl-Serumkonzentration
allméhlich abfallt und innerhalb von 20 bis 27 Sten um ca. 50 % abnimmit.

Patienten und ihre Pflegepersonen missen daragé\uwiasen werden, dass Fentanyl
Mylan einen Wirkstoff in einer Konzentration enthalie todlich sein kann,
insbesondere fur ein Kind. Daher missen alle Ritagir und nach Gebrauch fur
Kinder unzugénglich aufbewahrt werden.

Aufgrund der Risiken, einschlieflich todlicher \&arfe, im Zusammenhang mit
unbeabsichtigter Einnahme, Falschanwendung undokéissh, miissen Patienten und
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ihre Betreuungspersonen angewiesen werden, Fergigh Pflaster an einem
sicheren und geschitzten Ort aufzubewahren, dé@rftie unzuganglich ist.

Opioid-naive und nicht Opioid-tolerante Zustande

Bei Anwendung von Fentanyl Mylan bei Opioid-naivgtienten als initiale Opioid-
Therapie, besonders bei Patienten mit nicht Tuneadiirlgten Schmerzen, wurde in
sehr seltenen Fallen eine signifikante Atemdepoessind/oder Tod beobachtet.
Grundsatzlich ist die Moglichkeit einer schwereriolgbensbedrohlichen
Hypoventilation auch dann gegeben, wenn FentanyaMin der niedrigsten Dosis
als Initialtherapie bei Opioid-naiven Patientene@mgndet wird, besonders bei alteren
Patienten oder Patienten mit Nieren- oder Lebetfankstérungen. Die Tendenz eine
Toleranz zu entwickeln, variiert individuell seltaik. Es wird empfohlen, Fentanyl
Mylan nur bei Patienten anzuwenden, deren Opioiéiaoz bzw. —vertraglichkeit
nachgewiesen ist (siehe Abschnitt 4.2).

Atemdepression
Bei einigen Patienten kann es zu einer signifikadteemdepression durch Fentanyl

Mylan kommen; daher missen die Patienten auf sé&teladktionen hin beobachtet
werden. Die Atemdepression kann auch nach EntfetasrFentanyl Mylan Pflasters
noch bestehen bleiben. Die Wahrscheinlichkeit didedenwirkung steigt mit
zunehmender Dosis (siehe Abschnitt 4.9).

Opioide kdnnen schlafbezogene Atmungsstorungerzengale Schlafapnoe (ZSA)
und schlafbezogene Hypoxie verursachen. Die Anwegadon Opioiden erhéht das
ZSA-Risiko in Abhangigkeit von der Dosis. Bei Patien mit ZSA sollte eine
Reduzierung der Gesamtopioiddosis in Betracht gazegerden.

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von Zentraleasystem (ZNS)-Depressiva,
einschlielRlich Sedativa wie Benzodiazepine odevardte Arzneimittel, Alkohol und
ZNS-depressiven Betdubungsmitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl Mylan @iMS-Depressiva,
einschlie3lich Alkohol und ZNS-depressiven Betawgamitteln, konnen die
unerwinschten Wirkungen von Fentanyl Mylan verstérldie gleichzeitige
Anwendung sollte vermieden werden (siehe Abschr}. Wenn die gleichzeitige
Anwendung von Fentanyl Mylan und ZNS-Depressivaimeidch notwendig ist, soll
die niedrigste wirksame Dosis fir die minimale Amaengsdauer fur beide
Arzneimittel verschrieben und die Patienten engmmgsauf Anzeichen einer
Atemdepression und Sedierung Gberwacht werden.

Die Patienten sollten engmaschig auf AnzeichenSymptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In diesem Zusamamgnivird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen likse Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Chronische Lungenerkrankung

Fentanyl Mylan kann bei Patienten mit chronischirisiver oder anderen
Lungenerkrankungen schwerere Nebenwirkungen herfar Bei solchen Patienten
kénnen Opioide den Atemantrieb reduzieren und demdvegswiderstand erhdhen.

Mogliche Folgen einer Langzeitanwendung und Toleran

Bei allen Patienten kénnen sich bei wiederholtew@indung/Gabe von Opioiden
Toleranzen gegentber der analgetischen Wirkung, leyperalgesie sowie, physische
und psychische Abhangigkeit entwickeln, wohingefigreinige Nebenwirkungen

wie opioidinduzierte Obstipation eine unvollstareifpleranz entwickelt wird.
Insbesondere bei Patienten mit chronischen, nigtlidbedingten Schmerzen wurde




berichtet, dass sie langfristig keine sinnvolle dsserung der Schmerzintensitat
durch eine kontinuierliche Opioidbehandlung erfabkénnten. Wahrend der
Behandlung sollte es einen haufigen Kontakt zwisehizt und Patient geben, um die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlungearteilen (siehe Abschnitt 4.2).
Wenn entschieden wird, dass kein Nutzen durcheimesetzung besteht, sollte eine
schrittweise Abwartstitration durchgefuhrt werdem Entzugssymptomen
entgegenzuwirken.

Fentanyl Mylan darf bei einem kdrperlich von Opiridabhangigen Patienten nicht
abrupt abgesetzt werden. Ein Arzneimittelentzugdsym kann bei abruptem
Absetzen der Therapie oder einer Dosisreduktiotretah.

Es gab Berichte, dass ein rasches Absetzen voargéiylan bei Patienten, die
korperlich von Opioiden abhéngig sind, zu schwegeralen Entzugserscheinungen
und unkontrollierten Schmerzen gefihrt hat (siebschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).
Bendtigt ein Patient keine Therapie mehr, ist &sam, die Dosis schrittweise zu
verringern, um Entzugssymptome zu minimieren. Dass&hleichen einer hohen
Dosis kann Wochen bis Monate dauern.

Das Opioidentzugssyndrom ist durch einige oderdslefolgenden Symptome
gekennzeichnet: Unruhe, Tranenfluss, Rhinorrho&n@@é, Schwitzen, Schittelfrost,
Myalgie, Mydriasis und Palpitationen. Es kdnnenheacdere Symptome auftreten,
darunter Reizbarkeit, Erregung, Angst, Hyperkinegremor, Schwéche,
Schlaflosigkeit, Anorexie, Bauchkrdmpfe, Ubelké&itbrechen, Diarrhd, erhdhter
Blutdruck, erhéhte Atem- oder Herzfrequenz.

Abhangigkeit und Missbrauchspotenzial

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl Mylan kaareiner Stérung durch
Opioidkonsum (Opioid Use Disorder, OUD) fuihren. é&chibhere Dosis und eine
langere Behandlung mit Opioiden kénnen das Risikéleen, eine
Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Fentanyl karginer ahnlichen Art und
Weise missbraucht werden wie andere Opioid-Agomidssbrauch oder vorsatzlich
falsche Anwendung von Fentanyl Mylan kann zu elieerdosierung und/oder zum
Tod fuhren. Das Risiko, eine OUD zu entwickelngdtdht bei Patienten mit einer
individuellen oder familidaren Anamnese (Eltern o@&schwister) von
Drogenmissbrauchsstérungen (einschlief3lich ein@usy durch
Alkoholmissbrauch), bei aktuellem Tabakkonsum dmerPatienten mit anderen
psychischen Gesundheitsstérungen in der individoeénamnese (z. B. schwere
depressive Episode, Angst und Personlichkeitssgémin

Vor Beginn einer Behandlung mit Fentanyl Mylan uvihrend der Behandlung
sollten mit dem Patienten Behandlungsziele undP&n zur Beendigung der
Behandlung vereinbart werden (siehe Abschnitt 4/8).und wahrend der
Behandlung sollte der Patient au3erdem Uber digdrisind Anzeichen einer
Opioidgebrauchsstorung aufgeklart werden. Die Rtgresollten angewiesen werden,
sich an ihren Arzt zu wenden, wenn diese Anzeichdtreten.

Patienten mit erhéhtem Risiko zum Missbrauch voiofdpn kénnen dennoch mit
Opioid-Formulierungen mit modifizierter Wirkstofffisetzung behandelt werden.
Jedoch ist es bei diesen Patienten erforderlidhAaeeichen von falschem Gebrauch,
Missbrauch oder Sucht zu achten.

Patienten, die mit Opioidarzneimitteln behandeltdea, sollen auf Anzeichen einer
OUD Uberwacht werden, wie z. B. DrogensuchverhglteB. zu friihes Anfragen
nach Folgerezepten), insbesondere bei Patienteerhiihtem Risiko. Dazu gehort
auch die Uberprifung begleitend angewendeter Opioidl psychoaktiver
Arzneimittel (wie Benzodiazepine). Bei Patientent Anizeichen und Symptomen
einer OUD sollte Riucksprache mit einem Suchtspieal in Betracht gezogen
werden. Wenn ein Absetzen von Opioiden erfolgeh(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Zustande des zentralen Nervensystemsshlaftlich erhdhten
intrakranialen Drucks
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Fentanyl Mylan soll bei Patienten, die besondeféllignfir intrakraniale Effekte der
CO2-Retention sind, wie diejenigen mit Anzeichen eohthtem intrakranialen
Druck, Bewusstseinsstérungen oder Koma mit Vorsacigiewendet werden. Fentanyl
Mylan soll bei Patienten mit Hirntumoren mit Vorsiangewendet werden.

Herzerkrankungen
Fentanyl kann eine Bradykardie verursachen untestéiher bei Patienten mit
bradykarden Rhythmusstérungen mit Vorsicht angewewarden.

Hypotonie
Opioide kdnnen eine Hypotonie auslésen, besondéldiienten mit einer akuten

Hypovolamie. Die zugrundeliegende symptomatischpdtiynie und/oder
Hypovolamie sollte vor Beginn einer Behandlung emitem transdermalen Fentanyl-
Pflaster behandelt werden.

Leberfunktionsstdrung

Da Fentanyl in der Leber zu inaktiven Metabolitegtabolisiert wird, kann eine
Leberfunktionsstdrung seine Ausscheidung verzégiiann Patienten mit
Leberfunktionsstérung Fentanyl Mylan erhalten,tealldiese sorgfaltig auf
Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitat beobachtet uieddbsis wenn nétig reduziert
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Obwohl eine Nierenfunktionsstdrung keine kliniselevante Auswirkung auf die
Fentanyl-Elimination erwarten lasst, ist Vorsicbbgten, weil die Pharmakokinetik
von Fentanyl bei dieser Patientenpopulation niciténsucht wurde (siehe Abschnitt
5.2). Wenn Patienten mit Nierenfunktionsstérungt&eyl Mylan erhalten, sollten
diese sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Tib&izeobachtet und die Dosis
wenn notig reduziert werden. Zusatzliche Einschuaigien gelten bei Opioid-naiven
Patienten mit Nierenfunktionsstorung (siehe Absiti#n?).

Fieber/auRere Warmeanwendung

Die Fentanyl-Konzentrationen kdnnen ansteigen, vgirindie Hauttemperatur
erhoht (siehe Abschnitt 5.2). Daher missen PatemieFieber genau auf Opioid-
Nebenwirkungen beobachtet und die Dosis von Fehtdphan wenn nétig angepasst
werden. Mdglicherweise gibt es einen temperatunadplggén Anstieg der Freisetzung
von Fentanyl aus dem System, der zu Uberdosierndgum Tod fithren kann.,

Alle Patienten sind darauf hinzuweisen, dass diplikationsstelle von Fentanyl
Mylan keinen direkten au3eren Warmeeinflissen aesgewerden darf. Dazu
gehdren u. a. Heizkissen, Heizdecken, beheizte &klasiten, Wéarme- oder
Braunungslampen, Sonnenbader, Warmeflaschen, alsgecheile Bader,
Saunagange und heil3e Whirlpool-Bader.

Serotonin-Syndrom
Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl zusammen mahAimitteln angewendet wird,
die die serotonergen Neurotransmittersysteme dasgeh.

Die Entstehung eines potentiell lebensbedrohli®emtonin-Syndroms kann mit der
gleichzeitigen Anwendung von serotonergen Arzneaimt wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und Serotonin-Noratiren
Wiederaufnahmehemmern (SNRI) sowie mit Arzneimittetelche den
Metabolismus von Serotonin beeintrachtigen (eirisBlith
Monoaminooxidasehemmern [MAO-Hemmer]), auftreteieslkann im Rahmen der
empfohlenen Dosierung auftreten (siehe Abschriit 4.
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Das Serotonin-Syndrom kann Bewusstseinsdnderuzgén Agitiertheit,
Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitat (z.TRchykardie, instabilen
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulare Verdndgam(z. B. Hyperreflexie,
Koordinationsstérung, Rigiditat) und/oder gastreginale Symptome (z. B. Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd) beinhalten.

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl Mylan @ytochrom-P450-(CYP) 3A4-
Inhibitoren kann zu einem Anstieg der Fentanyl-Rlasonzentrationen mit
Verstarkung oder Verlangerung der therapeutischekungen und Nebenwirkungen
fuhren und eine schwere Atemdepression verursatrarer wird die gleichzeitige
Anwendung transdermaler Fentanyl-Pflaster und CYRBibitoren nicht
empfohlen, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt dasher Risiko von
Nebenwirkungen. Im Allgemeinen sollte ein Patiefitage mit dem Aufkleben des
ersten Fentanyl Mylan-Pflasters warten, nachdeainem CYP3A4-Inhibitor
abgesetzt hat. Die Dauer der Inhibition variiedgeh und fur einige CYP3A4-
Inhibitoren mit langer EliminationshalbwertszeiigwAmiodaron oder fur
zeitabhangige Inhibitoren, wie Erythromycin, Ideddd, Nicardipin und Ritonavir,
muss dieser Zeitraum ggf. langer sein. Daher masdem Aufkleben des ersten
Fentanyl Mylan-Pflasters die Produktinformation @a&?3A4-Inhibitors beziglich
der Halbwertszeit des Wirkstoffs und Dauer derhithrischen Wirkung
herangezogen werden. Ein mit Fentanyl Mylan beHgrd@atient sollte mindestens
1 Woche nach Entfernen des letzten Pflasters wdrtamor er eine Behandlung mit
einem CYP3A4-Inhibitor beginnt. Wenn die gleichizgtAnwendung von Fentanyl
Mylan und CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werdemn, ist eine engmaschige
Uberwachung beziiglich der Anzeichen oder Symptdmer &erstarkung oder
Verlangerung der therapeutischen Wirkungen und Nelskungen von Fentanyl
(insbesondere der Atemdepression) erforderlichFdiganyl Mylan-Dosis muss
reduziert oder die Behandlung unterbrochen werdenn dies als notwendig erachtet
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Versehentliche Exposition durch Pflasteriibertragung

Die versehentliche Ubertragung eines Fentanyl-flasuf die Haut einer anderen
Person (insbesondere eines Kindes), wahrend dezigeamen Nutzung eines Bettes
oder engen korperlichen Kontakts mit einem Pflastger, kann zu einer Opioid-
Uberdosis fiir die andere Person fiihren, die nomwaise kein Fentanyl-Pflaster
tragt. Patienten missen angewiesen werden, dassreghentlich Gbertragenes
Pflaster sofort von der Haut der anderen Persdereniverden muss, die
normalerweise kein Fentanyl-Pflaster tragt (siebschnitt 4.9).

Anwendung bei dlteren Patienten

Daten aus Studien mit intravends angewendetem mdrgssen darauf schliel3en,
dass die renale Clearance élterer Patienten méghelise vermindert, die
Halbwertszeit verlangert ist und sie empfindlicaaf die Substanz reagieren als
jungere Patienten. Wenn altere Patienten Fentagidivierhalten, sollten diese
sorgfaltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitébbachtet und die Dosis wenn
notig reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Gastrointestinaltrakt

Opioide erhéhen den Tonus und vermindern die psdgeh Kontraktionen der
glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts. @aeaus resultierende verlangerte
gastrointestinale Passagezeit kann fir den Obistizatffekt von Fentanyl
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4.5

verantwortlich sein. Die Patienten sollen Uber Mdfinen zur Verhinderung der
Obstipation aufgeklart und die prophylaktische Andieng von Laxanzien in
Betracht gezogen werden. Besondere Vorsicht iseagenten mit chronischer
Obstipation angebracht. Bei bestehendem paralgistibus oder Verdacht darauf
muss die Behandlung mit Fentanyl Mylan abgebroetemen.

Patienten mit Myasthenia gravis
Nicht-epileptische (myo)klonische Reaktionen kénaafireten. Bei der Behandlung
von Patienten mit Myasthenia gravis ist Vorsichiaen.

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten Opioid-AsieniAntagonisten
Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin, Nalbin oder Pentazocin wird
nicht empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Fentanyl Mylan darf bei Opioid-naiven padiatriscliratienten nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2). Es besteht die Mbgkd fir eine schwere oder
lebensbedrohliche Hypoventilation, unabhangig venbsierung des transdermalen
Fentanyl Mylan-Pflasters.

Fentanyl Mylan wurde bei Kindern unter 2 Jahreinnimtersucht. Fentanyl Mylan
darf nur bei Opioid-toleranten Kindern ab 2 Jatargewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Um ein versehentliches Verschlucken des PflastaichdKinder zu verhindern, ist
Vorsicht bei der Auswahl der Applikationsstelle eentanyl Mylan geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6). Das Haften des Pflas@tseagmaschig tberprift werden.

Die Anwendung von Fentanyl Mylan kann bei Dopingkolten zu positiven
Ergebnissen fiihren. Die Anwendung von Fentanyl ks Dopingmittel kann zu
einer Gefahrdung der Gesundheit fihren.

Opioid-induzierte Hyperalgesie

Die Opioid-induzierte Hyperalgesie (OIH) ist eirr@adoxe Reaktion auf ein Opioid,
bei der es trotz stabiler oder erhéhter Opioideijorszu einer Zunahme der
Schmerzwahrnehmung kommt. Sie unterscheidet sicldeo Toleranz, bei der
hohere Opioiddosen erforderlich sind, um die gleisthmerzstillende Wirkung zu
erzielen oder wiederkehrende Schmerzen zu behariial OIH kann sich als
verstarkte Schmerzauspragung, verstarkte generédise Schmerzen (d. h. weniger
fokal) oder Schmerzen durch gewdéhnliche (d. h.trschmerzhafte) Stimuli
(Allodynie) ohne Anzeichen einer Krankheitsprogi@ssiul3ern. Bei Verdacht auf
eine OIH sollte die Opioiddosis reduziert odensfahoglich, ausgeschlichen werden.

Endokrine Effekte

Opioide wie Fentanyl kbnnen die Hypothalamus-Hyp@gim-Nebennierenrinden-
Achse oder die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-é\bheginflussen,
insbesondere bei langfristiger Anwendung. Mdglivleeinderungen sind ein erhéhter
Prolaktinspiegel und ein erniedrigter Cortisol- Urestosteronspiegel. Diese
hormonellen Veranderungen kénnen klinische Anzeiaihed Symptome hervorrufen.
Bei Verdacht auf endokrine Effekte wie Hyperproiadimie oder
Nebenniereninsuffizienz werden entsprechende Bletsnchungen empfohlen und es
sollte eine Beendigung der Behandlung mit Fenthtyln erwogen werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen
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Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Zentralwirkende Arzneimittel/ZentralnervensystemM3)Y-Depressiva, einschlief3lich
Alkohol und ZNS-depressive Betaubungsmittel

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl Mylan wamtieren ZNS-Depressiva
(einschlief3lich Benzodiazepinen und anderen Sedatypnotika, Opioiden,
Allgemeinandasthetika, Phenothiazinen, Tranquilizeadierenden Antihistaminika,
Alkohol und ZNS-depressiven Betaubungsmitteln), kélielaxanzien und
Gabapentinoide (Gabapentin und Pregabalin) karendigproportionale Steigerung
der ZNS-dampfenden Wirkungen hervorgerufen werdem Beispiel
Atemdepression, Hypotonie, tiefe Sedierung, Komer dabd. Die gleichzeitige
Verordnung von ZNS-Depressiva und Fentanyl Myldiesdenjenigen Patienten
vorbehalten bleiben, bei denen keine anderen Bélvaggbptionen maoglich sind.
Daher erfordert die gleichzeitige Anwendung einesér Substanzen mit Fentanyl
Mylan besondere Vorsicht und eine besonders stiggdBehandlung und
Uberwachung des Patient®ie Dosis und Dauer einer gleichzeitigen Anwendung
sollte begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Die Anwendung von Fentanyl bei Patienten, die glstitig MAO-Hemmer
einnehmen, wird nicht empfohlen. Uber schwere unbtvorhersehbare
Interaktionen mit MAO-Hemmern, einschlie3lich eifatenzierung der
Opioidwirkungen oder der serotonergen Effekte wirelechtet. Daher sollte
Fentanyl Mylan nicht innerhalb von 14 Tagen nachkrigkgung einer Behandlung mit
MAO-Hemmern angewendet werden.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl mit eineanotonergen Wirkstoff, wie

z. B. einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehen{®SRI), einem Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder eifEmoaminoxidase-
Hemmer (MAO-Hemmer) kann das Risiko eines Serot@yindroms, eines potentiell
lebensbedrohlichen Zustands, erhéhen. Bei gleitibeeiAnwendung ist Vorsicht
geboten. Der Patient ist sorgfaltig zu Uberwachehesondere wéhrend des
Behandlungsbeginns und bei einer Dosisanpassuage(8bschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit gemischten Opioid-AgfeniAntagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin, Nglbun oder Pentazocin wird
nicht empfohlen. Diese haben eine hohe AffinitdAOpioid-Rezeptoren und eine
relativ geringe intrinsische Aktivitat. Sie antaggiaren deshalb teilweise den
analgetischen Effekt von Fentanyl und kbnnen Erggygptome bei
opioidabhangigen Patienten verursachen (siehe&losthnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren

Fentanyl, eine Substanz mit hoher Clearance, windedl und extensiv hauptsachlich
Uber CYP3A4 metabolisiert.

Die gleichzeitige Anwendung von FENTANYL und Cytecm-P450-(CYP) 3A4-
Inhibitoren kann zu einem Anstieg der Fentanyl-Rlasonzentrationen fiihren, der
sowohl die therapeutischen als auch die unerwiesdMirkungen verstarken bzw.
verlangern und zu einer schweren Atemdepressiaerfikann. Es wird erwartet, dass
das Ausmald der Interaktion mit starken CYP3A4-litbibn gréfer ist als mit
schwachen oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren.

Nach gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-Inhibitonend transdermalem
Fentanyl wurden Falle von schwerer Atemdepressiitiitet, einschlie3lich eines
Falls mit letalem Ausgang nach gleichzeitiger Andiemg mit einem moderaten
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4.6

CYP3A4-Inhibitoren. Die gleichzeitige Anwendung vBiYP3A4-Inhibitoren und
FENTANYL wird nicht empfohlen, es sei denn, deri@®atwird engmaschig
Uberwacht (siehe Abschnitt 4.4). Beispiele fir Widitfe, die die
Fentanylkonzentration erhéhen kdnnen, sind: AmiodaCimetidin, Clarithromycin,
Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Itraconazokticonazol, Nefazodon,
Ritonavir, Verapamil und Voriconazol (diese Auflisg ist nicht vollstédndig). Nach
gleichzeitiger Anwendung von schwachen, moderatiem starken CYP3A4-
Inhibitoren mit kurzwirksamem intravends angeweadefFentanyl betrug der Abfall
der Fentanyl-Clearance im Allgemeine25 %; zusammen mit Ritonavir (einem
starken CYP3A4-Inhibitor) betrug der Abfall der Famyl-Clearance jedoch 67 %.
Das Ausmal’ der Wechselwirkungen von CYP3A4-Inhibitamit langwirksamem
transdermal angewendetem Fentanyl ist nicht bek&inhte aber gréf3er als bei
einer kurzzeitigen intravendsen Anwendung sein.

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoreark zu einem Abfall der
Fentanyl-Plasmakonzentrationen und zu einer Vereninty der therapeutischen
Wirkung fuhren. Bei gleichzeitiger Anwendung vonNFEANYL mit CYP3A4-
Induktoren ist Vorsicht geboten. Es kann eine Dokishung von FENTANYL oder
ein Wechsel zu einem anderen Analgetikum notweselig. Eine Reduktion der
Fentanyldosis und eine sorgfaltige Uberwachung sifatderlich, wenn ein Absetzen
eines gleichzeitig angewendeten CYP3A4-Induktorsravarten ist.

Die Wirkung des Induktors nimmt allmahlich ab urahk zu einem Anstieg der
Fentanyl-Plasmakonzentrationen fuhren, der sowehingrapeutischen als auch die
unerwinschten Wirkungen verstarken oder verlangedneine schwere
Atemdepression verursachen kann. Bis zum Erreicharstabilen
Arzneimittelwirkungen ist eine sorgfaltige Uberwaaly erforderlich. Beispiele fiir
Wirkstoffe, die die Fentanyl-Plasmakonzentratiorrimgern kénnen, sind:
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Rifamitese Auflistung ist nicht
vollstandig).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurderbei Erwachsenen
durchgefinhrt.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren lieggnekausreichenden Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben teilweiser@épktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur den Melmsn ist nicht bekannt, obwohl
intravenods als Anasthetikum angewendetes Fentamyldzentaschranke in der
Schwangerschaft passiert. Es wurde Uber Entzudgmsensmgen beim Neugeborenen
berichtet, wenn transdermales Fentanyl wahren&dewangerschaft langerfristig
angewandt wurde. Fentanyl Mylan darf wahhrend dem@&ngerschatft nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist unbedfiogdenich.

Die Anwendung wahrend der Geburt wird nicht empfahlweil Fentanyl Mylan
nicht zur Behandlung von akuten oder post-opematidehmerzen angewendet werden
darf (siehe Abschnitt 4.3). Weil Fentanyl die Plazepassiert, kénnte darlber hinaus
die Anwendung von Fentanyl Mylan wahrend der Geloueiner Atemdepression
beim Neugeborenen resultieren.

Stillzeit
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Fentanyl geht in die Muttermilch Gber und kann 8redig/Atemdepression beim
Saugling hervorrufen. Daher soll wahrend der Behangdmit Fentanyl Mylan und
nach dem Entfernen des Pflasters fur mindestei®ufitlen nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Daten zur Wirkung von feem auf die Fertilitat. Einige
Untersuchungen an Ratten ergaben sowohl eine veemeFertilitat als auch eine
erhdhte Embryomortalitéat bei maternalen toxischesdd (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Fentanyl Mylan kann die mentalen und/oder physisdtihigkeiten zur Ausfiihrung
von potentiell gefahrlichen Téatigkeiten, wie detiaén Teilnahme am Stral3enverkehr
oder dem Bedienen von Maschinen, beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl wurdelbéb erwachsenen und 289
padiatrischen Studienteilnehmern in 11 klinischard®n (1 doppelblind,
placebokontrolliert; 7 offen, mit aktiver Kontrotigppe; 3 offen, ohne
Kontrollgruppe) fur die Behandlung chronischer tubsalingter oder nicht-
tumorbedingter Schmerzen untersucht. Die Studieetemer erhielten mindestens
eine Dosis Fentanyl Mylan und lieferten sicherhelessante Daten.

Auf Grundlage der gepoolten sicherheitsrelevantate®aus den klinischen Studien
waren die am haufigsten (d.zh10 % Inzidenz) berichteten Nebenwirkungen (mit
einer Inzidenz in %): Ubelkeit (35,7%), Erbrech8,2 %), Obstipation (23,1 %),
Somnolenz (15,0 %), Schwindel (13,1 %) und Kopfsefzen (11,8 %).

Die in klinischen Studien mit transdermalem Fentdmyichteten Nebenwirkungen,
einschliellich der oben angefiihrten Nebenwirkungehder Erfahrung nach
Markteinfihrung sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefolgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig 1/10); haufig % 1/100 bis < 1/10); gelegentlich

(> 1/1 000 bis < 1/100); selter (/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verféigin Daten nicht abschéatzbar).
Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassenuyeder
Haufigkeitskategorie nach absteigendem Schweregriggfihrt.

Tabelle 5: Nebenwirkungen bei erwachsenen und padigschen Patienten

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie

Sehr haufi | Haufig | Gelegentlic| | Selter | Nicht bekanr
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Erkrankungen des Uberempfindli anaphylaktischer
Immunsystems chkeit Schock,
anaphylaktische
Reaktion,
anaphylaktoide
Reaktior
Endokrine Androgenmangel
Erkrankungen
Stoffwechsel- und Appetitlosigke
Ernéhrungs- it
stérunge
Psychiatrische Schlaflosigkeit| Agitiertheit, Delirium
Erkrankungen , Depression, | Desorientierung, Arzneimittelabhang
Angstzustandg Euphorie igkeit**
Verwirrtheits-
zustand,
Halluzinatione
n
Erkrankungen des | Somnolenz, Tremor, Hypasthesie,
Nervensystems Schwindel, Parasthesie Krampfanfalle
Kopfschmerzen (einschlieRlich
klonischer und
Grand-Mal-
Anfalle),
Amnesie,
verminderter
Bewusstseinsgrad
Bewusstlosigkei
Augenerkran- verschwommenes Miosis
kungen Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinth:
Herzerkrankungen Palpitationen, Bradykardie,
Tachykardie | Zyanose
Gefalerkrankunger Hypertonie Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe Atemdepression, Apnoe, Bradypnoe
Atemwege, des Atemnot Hypoventilat
Brustraums und ion
Mediastinum
Erkrankungen des | Ubelkeit, Diarrhoe, lleus, Dysphagie Subileus
Gastrointestinal- Erbrechen, Mundtrockenh
trakts Obstipation eit,
abdominale
Schmerzen,
Oberbauch-
schmerzen,
Dyspepsi
Erkrankungen der Hyperhidrose, | Ekzem,
Haut und des Pruritus, allergische
Unterhautzell- Hautausschlag Dermatitis,
gewebes , Erythem Hauterkrankung,
Dermatitis,
Kontaktdermatiti
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Skelettmuskulatur-, Muskelkrampf| Muskelzucken
Bindegewebs- und e
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Harnverhalt
Nieren und
Harnweg:
Erkrankungen der erektile
Geschlechtsorgane Dysfunktion,
und der Brustdriise sexuelle
Dysfunktior
Allgemeine Erschopfung, | Reaktion an der | Dermatitis Arzneimitteltoleran
Erkrankungen und periphere Applikationsstelle| an der pAdekad
Beschwerden am Odeme, , grippeéhnliche | Applikations
Verabreichungsort Asthenie, Erkrankung, stelle,
Unpasslichkeit| Gefihl von Ekzem an
, Kéltegefuihl | Kdrpertemperatur| der
schwankungen, | Applikations
Uberempfindlichk| stelle
eit an der

Applikationsstelle

Entzugserscheinu
nger, Pyrexi¢*

* die angegebene Haufigkeit (gelegentlich) basieftinzidenz-Analysen, die nur
erwachsene und padiatrische Studienteilnehmerigfit-tumorbedingten Schmerzen

einschloss.

** Die wiederholte Anwendung von Fentanyl Mylan kaauch in therapeutischer
Dosierung zu einer Arzneimittelabhéangigkeit fihreas Risiko einer
Arzneimittelabhangigkeit kann je nach individuelRisikofaktoren, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe AbstAn).
*** Bei wiederholter Anwendung kann sich eine Gewidng (Toleranz) einstellen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl wurde2B8i padiatrischen

Studienteilnehmern (< 18 Jahren) in 3 klinischardi&n fur die Behandlung
chronischer tumorbedingter oder nicht-tumorbedin§tshmerzen untersucht. Die
Studienteilnehmer erhielten mindestens eine Dosistdermales Fentanyl und
lieferten sicherheitsrelevante Daten (siehe Absthbril).

Bei Kindern und Jugendlichen entsprach das Sichtepnefil von transdermalem
Fentanyl dem der Erwachsenen. AulRer den bei deeAdung von Opioiden zur
Behandlung von Schmerzen bei schweren Erkrankungenwartenden Risiken,
wurden bei Kindern und Jugendlichen keine weit&isiken identifiziert. Bei
bestimmungsgemalem Gebrauch scheint die Anwencamggansdermalem
Fentanyl bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahrahinit spezifischen Risiken

verbunden zu sein.

Auf Grundlage der gepoolten sicherheitsrelevantate®aus den 3 klinischen
Studien mit padiatrischen Studienteilnehmern walieram haufigsten (d.h. 10 %
Inzidenz) berichteten Nebenwirkungen (mit einerdenz in %): Erbrechen (33,9 %),
Ubelkeit (23,5 %), Kopfschmerzen (16,3%), Obstipai(13,5 %), Diarrhé (12,8 %)

und Pruritus (12,8 %).

Opioid-Entzugssymptome

Bei Umstellung von anderen Opioiden auf Fentanyldviyoder bei abruptem
Abbruch der Therapie kann es bei einigen Patientdentzugserscheinungen, wie
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4.9

z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhod, Angstzustanded Zittern, kommen (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.4).

Entzugserscheinungen bei Neugeborenen

Sehr selten wurde berichtet, dass es durch laigagé Anwendung von Fentanyl
wahrend der Schwangerschaft zu EntzugserscheinlwegenNeugeborenen
gekommen ist (siehe Abschnitt 4.6).

Serotonin-Syndrom
Nach gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl mitlsserotonergen Arzneimitteln
wurden Falle von Serotonin-Syndrom berichtet (siébschnitt 4.4 und 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naectzdlassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &€hlwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdérige vonuadkeitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwigkdem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakolégiz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anigee.

Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Eine Uberdosierung von Fentanyl zeigt sich in eWenstarkung seiner
pharmakologischen Wirkungen, wobei die Atemdepoesdabei der schwerste Effekt
ist. Im Zusammenhang mit einer Fentanyluberdosierunglevatch eine toxische
Leukenzephalopathie beobachtet.

Behandlung

Zu den unmittelbar erforderlichen Gegenmafinahmeaiber Atemdepression
gehdren das unverzigliche Entfernen des FentanidrivBflasters und die Ansprache
oder korperliche Stimulierung des Patienten. Dakacim ein spezifischer Opioid-
Antagonist wie Naloxon verabreicht werden. Die Atlepression nach einer
Uberdosierung kann langer anhalten als die WirkdegAntagonisten. Das Intervall
zwischen den intravendsen Gaben des Antagonistié® worsichtig gewahlt werden,
da es nach Entfernen des Pflasters zu einer Restksdtung kommen kann. Eine
wiederholte Gabe oder eine kontinuierliche Nalokafiasion kann erforderlich
werden. Die Aufhebung der narkotischen Wirkung kammpl6tzlich einsetzenden
Schmerzen und Katecholaminfreisetzung fuihren.

Wenn es die klinische Situation erfordert, musg @ictherung der Atemwege
eingeleitet und erhalten werden, gegebenenfall@m&m Oropharyngeal- oder
Endotrachealtubus, mit Sauerstoffzufuhr und asgststi oder kontrollierter Beatmung,
je nach Erfordernis. Auf normale Koérpertemperatul angemessene
Flissigkeitsgabe ist zu achten.

Ursache einer schweren oder andauernden Hypotanie éine Hypovolamie sein.
Sie wird mit bedarfsorientierter parenteraler Voamgabe behandelt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1

5.2

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Opidtienylpiperidin-Derivate
ATC-Code: NO2ABO03

Wirkmechanismus
Fentanyl ist ein Opioid-Analgetikum, das vor allemt dem p-Opioidrezeptor
interagiert. Die wichtigsten therapeutischen E#éedind Analgesie und Sedierung.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von transdermalem Fentanyl fur déadhdlung chronischer
Schmerzen wurde bei 289 padiatrischen Studienteitieen im Alter von 2 bis
einschliel3lich 17 Jahren in 3 offenen klinischemd&n untersucht. Achtzig Kinder
waren im Alter von 2 bis einschlief3lich 6 Jahreai BLO von den

289 Studienteilnehmern in diesen 3 Studien wurdeBdhandlung mit transdermalem
Fentanyl mit einer Dosierung von 12 Mikrogramm/tiigrt. Von diesen

110 Studienteilnehmern haben 23 (20,9 %) zuvormgrales Morphin-Aquivalent
pro Tag erhalten, 66 (60,0 %) haben 30 bis 44 ratpsmMorphin-Aquivalent pro Tag
und 12 (10,9 %) haben mindestens 45 mg orales Ntodsquivalent pro Tag erhalten
(keine verfugbaren Daten fur 9 [8,2 %] Studientilmer). Bei den Ubrigen

179 Studienteilnehmern war die Initialdosis 25 Migramm/h und héher, wobei bei
174 (97,2 %) die Opioiddosierung bei mindestensgralem Morphin-Aquivalent
pro Tag lag. Von den restlichen 5 Studienteilnehmmait einer Initialdosis von
mindestens 25 Mikrogramm/h, deren vorherige Opiogiletung bei <45 mg oralem
Morphin-Aquivalent pro Tag lag, hat 1 (0,6 %) zuv®0 mg orales Morphin-
Aquivalent pro Tag und haben 4 (2,2 %) 30 bis 44onmades Morphin-Aquivalent pro
Tag erhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach Applikation von Fentanyl Mylan wird Fentanyddi einen Zeitraum von

72 Stunden kontinuierlich systemisch abgegebenh Mackleben von Fentanyl
Mylan resorbiert die Haut unter dem Pflaster Feyltand es entsteht ein
Fentanyldepot in den oberen Hautschichten. DanachRentanyl fir den
Blutkreislauf verfligbar. Bedingt durch die freismide Polymer-Matrix und die
Diffusion von Fentanyl durch die Hautschichtendigt Freisetzungsrate relativ
konstant. Der bestehende Konzentrationsgradiersichen der Matrix und der
niedrigeren Konzentration in der Haut bewirkt digk&tofffreisetzung. Die
durchschnittliche Bioverfuigbarkeit von Fentanylrigt nach Aufkleben des
transdermalen Pflasters 92 %.

Nach initialer Fentanyl Mylan Applikation steigeie d~entanyl-
Serumkonzentrationen allméhlich an, stabilisieieh gn Allgemeinen im Zeitraum
zwischen 12 und 24 Stunden und bleiben dann retatigtant fir den gesamten Rest
der 72-Stunden Periode. Am Ende der zweiten 72d8tud\pplikation ist eine
Steady-stat&erumkonzentration erreicht und diese wird bei fadigandem

Gebrauch von Pflastern der gleichen Grof3e aufraediten. Bedingt durch
Akkumulation sind die Werte von AUC und.&bei einem Dosierungsintervall im
Steady-statea. 40 % hoher als nach einer Einzelanwendungv@ieden Patienten
erreichten und aufrechterhalteréteady-stat&erumkonzentrationen héangen von der
individuellen Spannbreite der Hautpermeabilitét &edtanyl-Clearance ab. Es wurde
eine groRe inter-individuelle Spannweite der Pldgmaentrationen beobachtet.
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Ein pharmakokinetisches Modell weist darauf hirgsdgentanyl-
Serumkonzentrationen bis 14 % ansteigen kénnere{@e0-26 %), wenn ein neues
Pflaster nach 24 Stunden anstatt der empfohlenetuilen-Applikation aufgeklebt
wird.

Eine Erhdhung der Hauttemperatur kann die Reseorptim transdermalem Fentanyl
verstarken (siehe Abschnitt 4.4). Eine Erh6hungHiarttemperatur durch die
Anwendung eines Heizkissens auf niedriger Stufe dbm Fentanyl Mylan-Pflaster
wahrend der ersten 10 Stunden einer Einzelanwenghiidnite den mittleren
Fentanyl-AUC-Wert um das 2,2-Fache und die mittkéoazentration am Ende der
Hitzeanwendung um 61 %.

Verteilung
Fentanyl wird schnell in verschiedene Gewebe urgh@e verteilt, wie das hohe

Verteilungsvolumen zeigt (3 bis 10 I/kg nach ingaiiser Anwendung bei Patienten).
Fentanyl akkumuliert in Skelettmuskeln und Fettgasvend wird langsam ins Blut
abgegeben.

In einer Studie mit Tumorpatienten, die mit transt@em Fentanyl behandelt
wurden, betrug die Plasmaproteinbindung im DurchgtcBS5 % (Bereich 77-100 %).
Fentanyl passiert leicht die Blut-Hirn-Schranke péassiert ebenfalls die
Plazentaschranke und geht in die Muttermilch Gber.

Biotransformation

Fentanyl ist ein Wirkstoff mit hoher Clearance wvidd schnell und extensiv
hauptséachlich Gber CYP3A4 in der Leber metabolisizer Hauptmetabolit
Norfentanyl und andere Metabolite sind inaktiv. Bigut scheint transdermal
freigesetztes Fentanyl nicht zu metabolisierensBiarde in einem humanen
Keratinozyten-Zell-Assay und in klinischen Studfestgestellt, in denen 92 % der
vom Pflaster abgegebenen Dosis als unverédndengarfytim systemischen
Blutkreislauf nachgewiesen wurde.

Elimination

Nach einer 72-Stunden-Applikation liegt die mitdddalbwertszeit zwischen 20 und
27 Stunden. Die kontinuierliche Resorption von Bagt aus dem Hautdepot nach
Entfernen des Pflasters filhrt zu einer ca. 2- bizaBlangeren Halbwertzeit von
Fentanyl als nach intraventser Anwendung.

Nach intraventser Anwendung betrugen die mittl&kemte der Gesamtclearance von
Fentanyl in den Studien im Allgemeinen zwischemfd 66 I/h.

Innerhalb von 72 Stunden nach intravendser Gabd-eatanyl wird ungefahr 75 %
der Fentanyl-Dosis tGber den Harn und ca. 9 % deidDuoit den Fazes
ausgeschieden. Die Elimination erfolgt hauptsabhlicer Metabolite und weniger als
10 % der Dosis wird als unveranderter Wirkstoffgaschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die erreichbaren Fentanyl-Serumkonzentrationen giodortional der Gré3e des
Fentanyl Mylan-Pflasters. Die Pharmakokinetik viemsdermalem Fentanyl &ndert
sich mit wiederholter Anwendung nicht.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Es gibt eine grof3e inter-individuelle Spannweite Rlearmakokinetik von Fentanyl,
bei den Beziehungen zwischen Fentanylkonzentratigherapeutischen Wirkungen
und Nebenwirkungen sowie der Opioidtoleranz. Dienggste wirksame
Fentanylkonzentration hangt von der Schmerzintgénsitd der vorangegangenen
Opioidtherapie ab. Sowohl die geringste wirksamezémtration als auch die
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toxische Konzentration steigen mit der Toleranp. &ptimaler therapeutischer
Konzentrationsbereich von Fentanyl kann daher r@ogegeben werden. Eine
Anpassung der individuellen Fentanyldosis musszauhdlage des Ansprechens des
Patienten und der Toleranz erfolgen. Eine Verzéggmon 12 bis 24 Stunden nach
Aufkleben des ersten Pflasters bzw. nach einerdedsbhung muss bericksichtigt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Daten von Untersuchungen mit intravendsem Fentdewylen darauf hin, dass éltere
Patienten eine verminderte Clearance und einengette Halbwertszeit haben
konnen und sie empfindlicher auf die Substanziasiggre Patienten reagieren
kdnnen. In einer Studie bei gesunden alteren Sitalieehmern mit transdermalem
Fentanyl waren die pharmakokinetischen Daten ztaRghim Vergleich zu denen
gesunder jungerer Studienteilnehmer nicht signifikanterschiedlich, obwohl die
Serumspitzenkonzentrationen tendenziell niedriggeh und die Werte fur die
mittlere Halbwertszeit auf ungefahr 34 Stundenaregert waren. Altere Patienten
sollten sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyltitét beobachtet und die Dosis
wenn notig reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstdrung

Patienten mit Leberfunktionsstérungen sollen sdiigfauf Anzeichen einer
Fentanyltoxizitat beobachtet und die Dosis wenign@&duziert werden (siehe
Abschnitt 4.4). Im Vergleich zu Studienteilnehmerit normaler Leberfunktion,
lassen Daten von Studienteilnehmern mit Zirrhogkaimulierte Daten von
Studienteilnehmern mit verschiedenen Schweregraihem eingeschrankten
Leberfunktion, die mit transdermalem Fentanyl beledtnvurden, darauf schliefl3en,
dass die Fentanylkonzentrationen erhoht und digaRghClearance verringert sein
kann. Die Simulationen lassen darauf schlieRerg d&Steady-statdUC von
Patienten mit einer Child-Pugh Grad B Lebererkrawgk(Child-Pugh Score = 8)
ungefahr um das 1,36-Fache grof3er ist als jend>atianten mit normaler
Leberfunktion (Grade A; Child-Pugh Score = 5,5) Péatienten mit einer Grad C
Lebererkrankung (Child-Pugh Score = 12,5) zeigerEdgebnisse, dass bei diesen
Patienten die Fentanylkonzentration mit jeder Andvery akkumuliert, was dazu
fuhrt, dass di&teady-stat@UC ungefahr um das 3,72-Fache gréi3er ist.

Kinder und Jugendliche

Fentanylkonzentrationen wurden bei mehr als 25@&in von 2 bis 17 Jahren
gemessen, bei denen Fentanylpflaster im Dosislieveie 12,5 bis

300 Mikrogramm/h angewendet wurden. Nach Anpassimgjchtlich des
Korpergewichts zeigte sich, dass die Clearanc&g)tbei Kindern von 2 bis 5 Jahren
um ungefahr 80 % hoher und bei Kindern von 6 bigdlfren um ungeféahr 25 %
hoher zu sein scheint, als bei Kindern von 11 Bigdhren, die eine vergleichbare
Clearance wie Erwachsene haben. Diese Ergebnissiembei der Festlegung der
Dosierungsempfehlungen fir padiatrische Patien¢eadisichtigt (siehe Abschnitte
4.2 und 4.4).
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5.3

6.1

6.2

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien bei wienleer Gabe lassen die
préaklinischen Daten keine besonderen Gefahrendildienschen erkennen.

Standardstudien zur Reproduktions- und Entwickltogaitat wurden unter
Anwendung von parenteralem Fentanyl durchgefuhréiher Studie an Ratten hatte
Fentanyl keinen Einfluss auf die mannliche FeiliEinige Untersuchungen an
weiblichen Ratten ergaben sowohl eine vermindestéliat als auch eine erhdhte
Embryomortalitat.

Wirkungen auf den Embryo waren bedingt durch eiagenmale Toxizitat und nicht
durch eine direkte Wirkung des Wirkstoffes auf daitn entwickelnden Embryo. Es
gab keine Hinweise auf teratogene Wirkungen in Awtgn (Ratten und Kaninchen).
In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicglwar die Uberlebensrate des
Nachwuchses deutlich verringert bei Dosierungenddis maternale Gewicht
geringfugig verringerten. Diese Wirkung kdnnte esdier bedingt durch geanderte
maternale Sorgfalt oder eine direkte Wirkung vont&ryl auf die Jungtiere sein.
Wirkungen auf somatische Entwicklung und Verhattes Nachwuchses wurden
nicht beobachtet.

Mutagenitatsversuche mit Bakterien und an Nagetiergaben negative Ergebnisse.
Vergleichbar mit anderen Opioidanalgetika induzierhtanyiin vitro an
Saugetierzellkulturen mutagene Wirkungen. Ein menag Risiko bei Anwendung
von therapeutischen Dosen erscheint unwahrschejma die Wirkungen nur unter
hohen Konzentrationen auftraten.

Eine Kanzerogenitatsstudie (tagliche subkutanediajeen von Fentanylhydrochlorid
an Sprague Dawley Ratten tber 2 Jahre) zeigte kEegmebnisse hinsichtlich eines
onkogenen Potentials.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Klebeschicht
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-(2-hydroxyethyl)acagico-vinylacetat]

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

Schutzfolie
Polyester, siliconisiert

Inkompatibilitaten

Um die Klebeeigenschaften des Pflasters nicht sinb@chtigen, sollten keine
Cremes, Ole, Lotionen oder Puder auf die Hautséeifgebracht werden, auf die das
Pflaster aufgeklebt wird.
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6.3

6.4

6.5

6.6

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahng

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Jedes Pflaster ist in einem hitzeversiegelten Bautekindergesichertem

Poly(ethylenterephthalat) (PET), Polyethylen nigdriDichte (LDPE), und
Aluminiumfolie verpackt. Die Beutel werden mit eir@ebrauchsinformation in einer
Faltschachtel geliefert.

Packungsgrofien: 5, 10 und 20 transdermale Pflaster

Besondere VorsichtsmaRRnahmen fir die Beseitigg und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise fir die Entsorgung:

Benutzte Pflaster sollen durch Falten mit den Kiléiseen aneinandergeklebt und
danach sicher entsorgt werden. Nicht verwendetesehmittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforderungen gaitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Germany GmbH
Litticher Strafle 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:
Viatris Healthcare GmbH

Lutticher StralRe 5
53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMERN

Fentanyl Mylan 12 Mikrogramm/Stunde transdermalftader
84576.00.00

Fentanyl Mylan 25 Mikrogramm/Stunde transdermalftader
84577.00.00

Fentanyl Mylan 50 Mikrogramm/Stunde transdermalagger
84578.00.00
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10.

11.

Fentanyl Mylan 75 Mikrogramm/Stunde transdermalftager
84579.00.00

Fentanyl Mylan 100 Mikrogramm/Stunde transderm&ltaster
84580.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21.05.2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 0200%

STAND DER INFORMATION

Mai 2026

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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