Fachinformation

Fentanyl AL Buccaltabletten

ALIUD PHARMA

1. Bezeichnung des Arzneimittels Jede Tablette hat einen Durchmesser von tion mit Fentanyl AL erforderlich, da die Bio-

April 2024

Fentanyl AL 100 Mikrogramm Buccaltablet-
!t—?enntanyl AL 200 Mikrogramm Buccaltablet-
Eenntanyl AL 400 Mikrogramm Buccaltablet-
}:e;ntanyl AL 600 Mikrogramm Buccaltablet-
tFeenntanyl AL 800 Mikrogramm Buccaltablet-
ten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Fentanyl AL 100 Mikrogramm Buccal-
tabletten

Jede Buccaltablette enthalt 100 Mikro-
gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl AL 200 Mikrogramm Buccal-
tabletten

Jede Buccaltablette enthalt 200 Mikro-
gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl AL 400 Mikrogramm Buccal-
tabletten

Jede Buccaltablette enthalt 400 Mikro-
gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl AL 600 Mikrogramm Buccal-
tabletten

Jede Buccaltablette enthalt 600 Mikro-
gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl AL 800 Mikrogramm Buccal-
tabletten

Jede Buccaltablette enthalt 800 Mikro-
gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 67,1 mg Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Buccaltablette

Fentanyl AL 100 Mikrogramm Buccal-
tabletten

WeiBe, runde, an den Kanten abgeschragte
Tablette mit der Pragung ,, 1" auf einer Seite.

Fentanyl AL 200 Mikrogramm Buccal-
tabletten

WeiBe, runde, an den Kanten abgeschragte
Tablette mit der Pragung ,2" auf einer Seite.

Fentanyl AL 400 Mikrogramm Buccal-
tabletten

WeiBe, runde, an den Kanten abgeschragte
Tablette mit der Pragung ,4" auf einer Seite.

Fentanyl AL 600 Mikrogramm Buccal-
tabletten

WeiBe, runde, an den Kanten abgeschragte
Tablette mit der Pragung ,6" auf einer Seite.

Fentanyl AL 800 Mikrogramm Buccal-
tabletten
WeiBe, runde, an den Kanten abgeschragte

Tablette mit der Pragung ,8" auf einer Seite.
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ca. 10 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Fentanyl AL wird angewendet fir die Be-
handlung von Durchbruchschmerzen bei
erwachsenen Krebspatienten, die bereits
eine Opioid-Basistherapie gegen ihre chro-
nischen Tumorschmerzen erhalten.

Bei Durchbruchschmerzen handelt es sich
um eine vorubergehende Verschlimmerung
der Schmerzen, die trotz anderweitig kon-
trollierter Dauerschmerzen auftritt.

Zu den Patienten, die eine Opioid-Basisthe-
rapie erhalten, werden diejenigen gezanhlt,
die mindestens 60 mg orales Morphin tag-
lich, mindestens 25 Mikrogramm transder-
males Fentanyl pro Stunde, mindestens
30 mg Oxycodon taglich, mindestens 8 mg
orales Hydromorphon taglich oder eine an-
algetisch gleichwertige Dosis eines anderen
Opioids Uber eine Woche oder langer er-
halten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt
begonnen und Uberwacht werden, der
Erfahrung mit einer Opioid-Therapie bei
Krebspatienten hat. Der Arzt sollte das
Missbrauchspotenzial von Fentanyl beden-
ken. Fir die Behandlung von Durchbruch-
schmerzen sollten die Patienten angewie-
sen werden, nicht gleichzeitig zwei ver-
schiedene Formulierungen von Fentanyl
einzunehmen. Jegliche Fentanyl-Praparate,
die vorher fir Durchbruchschmerzen ver-
schrieben wurden, sollten verworfen wer-
den, wenn die Medikation auf Fentanyl AL
umgestellt wurde. Die Anzahl verschiedener
Wirkstarken, die einem Patienten zur glei-
chen Zeit zur Verflgung stehen, sollte so
klein wie moglich sein, um eine Verwechse-
lung und mégliche Uberdosierung zu ver-
hindern.

Dosierung

Dosistitration

Fentanyl AL sollte auf die individuell wirk-
same Dosis auftitriert werden, die eine hin-
reichende Analgesie bei mdglichst gerin-
gen Nebenwirkungen bietet. In klinischen
Studien war die wirksame Dosis von Fenta-
nyl fur Durchbruchschmerzen nicht anhand
der taglichen Opioid-Basistherapie vorher-
sehbar.

Die Patienten sollten bis zum Erreichen der
bei ihnen wirksamen Dosis sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Titration bei Patienten, die nicht von anderen
Fentanyl-haltigen Arzneimitteln _umgestellt
werden

Die Anfangsdosis von Fentanyl AL sollte
100 Mikrogramm betragen. Diese kann nach
Bedarf durch das Spektrum der verfligbaren
Tablettenstarken (100, 200, 400, 600, 800 Mi-
krogramm) auftitriert werden.

Titration bei Patienten, die von anderen Fen-
tanyl-haltigen Arzneimitteln umgestellt wer-
den

Aufgrund unterschiedlicher Resorptionspro-
file darf die Umstellung nicht im Verhaltnis
1:1 erfolgen. Wenn von anderen oralen
Fentanylcitrat-haltigen Arzneimitteln umge-
stellt wird, ist eine unabhangige Dosistitra-

verfugbarkeit der Arzneimittel signifikant un-
terschiedlich ist. Jedoch kann bei diesen
Patienten eine Anfangsdosis in Betracht ge-
zogen werden, die héher als 100 Mikro-
gramm liegt.

Vorgehensweise bei der Titration

Wenn wahrend der Titration nach der erst-
maligen Gabe einer einzelnen Tablette nicht
innerhalb von 30 Minuten eine hinreichende
Analgesie erreicht wird, kann eine zweite
Fentanyl AL Tablette der gleichen Starke
angewendet werden.

Wenn flr die Behandlung einer Durchbruch-
schmerzattacke mehr als eine Tablette not-
wendig ist, sollte fur die Behandlung der
nachsten Schmerzattacke eine Erhohung
der Dosis auf die nachst hdhere verfligbare
Tablettenstarke erwogen werden.

Wahrend der Titration kdnnen mehrere Ta-
bletten zur Anwendung kommen: bis zu vier
Tabletten der Starke 100 Mikrogramm oder
bis zu vier Tabletten der Starke 200 Mikro-
gramm konnen zur Behandlung einer ein-
zelnen Durchbruchschmerzattacke wahrend
der Dosistitration nach folgendem Schema
eingesetzt werden:

e wenn die initiale 100 Mikrogramm Tablet-
te nicht ausreichend wirksam ist, kann
der Patient darauf hingewiesen werden,
die nachste Durchbruchschmerzattacke
mit zwei Tabletten der Starke 100 Mikro-
gramm zu behandeln. Es wird empfohlen,
eine Tablette in die linke und die andere
Tablette in die rechte Wangentasche zu
platzieren. Wenn diese Dosis dann als
ausreichend wirksam erachtet wird, kann
die Behandlung nachfolgender Durch-
bruchschmerzattacken mit einer Tablette
Fentanyl AL der Starke 200 Mikrogramm
weitergefuhrt werden.

e wenn eine einzelne Tablette Fentanyl AL
der Starke 200 Mikrogramm (oder zwei
Tabletten der Starke 100 Mikrogramm)
als nicht ausreichend wirksam erachtet
wird, kann der Patient darauf hingewiesen
werden, fr die Behandlung der nachsten
Durchbruchschmerzattacke zwei Tablet-
ten der Starke 200 Mikrogramm (oder vier
Tabletten der Starke 100 Mikrogramm)
anzuwenden. Es wird empfohlen, jeweils
zwei Tabletten auf die linke und die rechte
Wangentasche zu verteilen. Wenn diese
Dosis dann als wirksam erachtet wird,
kann die Behandlung nachfolgender
Durchbruchschmerzattacken mit einer
Tablette Fentanyl AL der Starke 400 Mi-
krogramm weitergeflhrt werden.

o flUr die Auftitration auf 600 Mikrogramm
und 800 Mikrogramm sollten Tabletten
der Starke 200 Mikrogramm verwendet
werden.

Dosen Uber 800 Mikrogramm wurden in
klinischen Studien nicht gepruft.

Zur Behandlung einer einzelnen Durch-
bruchschmerzattacke sollten nicht mehr als
zwei Tabletten angewendet werden, es sei
denn, es erfolgt eine Titration unter Einsatz
von bis zu vier Tabletten wie oben beschrie-
ben.

Wahrend der Titration sollten die Patienten
mindestens 4 Stunden warten, bevor sie
eine weitere Durchbruchschmerzattacke mit
Fentanyl AL behandeln.
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Erhaltungstherapie

Sobald im Rahmen der Auftitration die indi-
viduell wirksame Dosis ermittelt worden ist,
sollte diese Dosis vom Patienten beibehal-
ten werden. Daflr ist eine Einzeltablette der
jeweiligen Starke zu wahlen. Die Intensitat
von Durchbruchschmerzattacken kann va-
riieren und die erforderliche Dosis von Fen-
tanyl AL kann im Laufe der Zeit aufgrund
eines Fortschreitens der zugrunde liegen-
den Krebserkrankung steigen. In diesen
Fallen kann eine zweite Tablette Fentanyl
AL der gleichen Wirkstarke eingenommen
werden. Wenn in mehreren aufeinanderfol-
genden Fallen eine zweite Tablette Fentanyl
AL erforderlich war, muss die Ubliche Erhal-
tungstherapie neu eingestellt werden (siehe
unten).

Wahrend der Erhaltungstherapie sollten die
Patienten mindestens 4 Stunden warten, be-
vor sie eine weitere Durchbruchschmerzat-
tacke mit Fentanyl AL behandeln.

Anpassung der Dosis

Die Erhaltungsdosis von Fentanyl AL sollte
dann erhéht werden, wenn ein Patient Uber
mehrere aufeinanderfolgende Durchbruch-
schmerzattacken hinweg mehr als eine Ta-
blette pro Schmerzattacke bendtigt. Fur eine
Neueinstellung der Dosis gilt die gleiche
Vorgehensweise wie flr die Dosistitration
dargestellt (siehe oben).

Eine erneute Dosisanpassung der Opioid-
Basistherapie kann erforderlich werden,
wenn bei Patienten anhaltend mehr als vier
Durchbruchschmerzattacken innerhalb von
24 Stunden auftreten.

Behandlungsdauer und -ziele

Vor Beginn der Behandlung mit Fentanyl AL
sollte in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
fur die Schmerzbehandlung mit dem Patien-
ten eine Behandlungsstrategie vereinbart
werden, die die Behandlungsdauer und
die Behandlungsziele sowie einen Plan zur
Beendigung der Behandlung umfasst. Wah-
rend der Behandlung sollte es einen haufi-
gen Kontakt zwischen dem Arzt und dem
Patienten geben, um die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung zu beur-
teilen, ein Absetzen des Arzneimittels in
Erwagung zu ziehen und gegebenenfalls
die Dosierungen anzupassen. Bei unzurei-
chender Schmerzkontrolle sollte die Mog-
lichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewoh-
nung (Toleranz) und eines Fortschreitens
der Grunderkrankung in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4). Fentanyl AL
sollte nicht l1anger als notwendig angewen-
det werden.

Beendigung der Therapie

Fentanyl AL sollte sofort abgesetzt werden,
wenn bei dem Patienten keine Durchbruch-
schmerzattacken mehr auftreten. Die Basis-
therapie der Dauerschmerzen sollte wie ver-
ordnet fortgesetzt werden.

Ist ein Absetzen samtlicher Opioide erfor-
derlich, muss der Patient engmaschig arzt-
lich Uberwacht werden, um das Risiko der
Auswirkungen eines abrupten Absetzens zu
kontrollieren.

Leber- oder Nierenfunktionseinschrankung
Fentanyl AL sollte bei Patienten mit maBiger
oder schwerer Leber- oder Nierenfunktions-
einschrankung mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Xerostomie

Patienten, bei denen eine Xerostomie auftritt,
wird geraten, vor der Anwendung von Fen-
tanyl AL zum Anfeuchten der Wangentasche
Wasser zu trinken. Wenn diese Empfehlung
nicht zu einer angemessenen Auflésungs-
reaktion fuhrt, kann ein Umstieg auf eine
andere Therapie anzuraten sein.

Anwendung bei &lteren Menschen (uber
65 Jahre)

In klinischen Studien war die individuell
wirksame Dosis fUr Patienten Gber 65 Jahre
tendenziell niedriger als flr jungere Patien-
ten. Es wird empfohlen, bei der Dosistitration
von Fentanyl AL bei alteren Patienten mit
erhohter Vorsicht vorzugehen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fenta-
nyl Buccaltabletten bei Kindern im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Patienten sind anzuweisen, die Blisterpa-
ckung erst unmittelbar vor dem Einlegen
der Tablette in die Wangentasche zu o6ffnen.

Offnen der Blisterpackung

Die Patienten sollten angewiesen werden,
NICHT zu versuchen, die Tabletten aus der
Blisterpackung zu dricken, da dies die
Buccaltablette beschadigen kénnte. Die kor-
rekte Vorgehensweise zur Entnahme der
Tablette aus der Blisterpackung ist wie folgt:
Eine Blistereinheit sollte durch AbreiBen ent-
lang der Perforationslinie von dem Blister-
streifen abgetrennt werden. Die Blisterein-
heit sollte dann entlang der auf der ruck-
seitigen Folie markierten Linie, wie ange-
zeigt, geknickt werden. AnschlieBend sollte
die riickseitige Folie abgezogen werden, um
die Tablette zur Entnahme freizulegen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tablette
nicht zu zerdrticken oder zu teilen.

Die Tablette sollte nach der Entnahme aus
der Blisterpackung nicht mehr aufbewahrt
werden, da ansonsten die Unversehrtheit
der Tablette nicht mehr garantiert werden
kann und das Risiko einer versehentlichen
Exposition besteht.

Anwendung der Tablette

Die Fentanyl AL Tablette sollte unmittelbar
nach der Entnahme aus der Blistereinheit im
Ganzen in eine der Wangentaschen (d.h. in
der Nahe eines Backenzahns zwischen
Wange und Zahnfleisch) eingelegt werden.
Die Fentanyl AL Tablette sollte nicht ge-
lutscht, gekaut oder geschluckt werden, da
daraus im Vergleich zur ordnungsgemaBen
Anwendung niedrigere Plasmakonzentratio-
nen resultieren.

Fentanyl AL sollte nach dem Einlegen so
lange in der Wangentasche belassen wer-
den, bis sich die Tablette aufgelost hat. Dies
kann bis zu 30 Minuten dauern.

Wahlweise kann die Tablette auch sublin-
gual platziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Wenn nach 30 Minuten noch Reste der
Fentanyl AL Tablette verblieben sind, kdnnen
diese mit einem Glas Wasser geschluckt
werden.

Die Zeit bis zum vollstandigen Zerfall der
Tablette nach Anwendung in der Mundhohle

scheint die frihe systemische Verflgbarkeit
von Fentanyl nicht zu beeinflussen.

Solange sich die Tablette in der Wangen-
tasche befindet, darf der Patient nichts essen
oder trinken.

Sollte eine Schleimhautreizung in der Wan-
gentasche auftreten, ist es zu empfehlen, die
Tablette an einer anderen Stelle in der Wan-
gentasche zu platzieren.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Patienten ohne Opioid-Basistherapie, da
ein erhdhtes Risiko fur eine Atemdepres-
sion besteht,

e schwere Atemdepression oder schwere
obstruktive Lungenerkrankungen,

e Behandlung akuter Schmerzen, welche
keine Durchbruchschmerzen darstellen,

o Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, die 4-Hydroxybutansaure-Na-
triumsalz (Natriumoxybat) enthalten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Aufgrund der Risiken, einschlieBlich todli-
cher Verlaufe, im Zusammenhang mit unbe-
absichtigter Anwendung, Falschanwendung
und Missbrauch, missen Patienten und ihre
Betreuungspersonen angewiesen werden,
Fentanyl AL an einem sicheren und ge-
schitzten Ort aufzubewahren, der flr Dritte
unzuganglich ist.

Versehentliche Anwendung bei Kindern
Die Patienten und die sie versorgenden
Personen mussen darlber in Kenntnis ge-
setzt werden, dass Fentanyl AL einen Wirk-
stoff in einer Menge enthalt, die tédlich sein
kann, dies gilt besonders fur Kinder. Daher
mussen sie alle Tabletten fur Kinder unzu-
ganglich aufbewahren.

Uberwachung
Zur Minimierung des Risikos von Opioid-

bedingten Nebenwirkungen und zur Ermitt-
lung der individuell wirksamen Dosis ist es
unabdingbar, die Patienten wahrend des
Titrationsprozesses unter engmaschige arzt-
liche Kontrolle zu stellen.

Opioid-Basistherapie

Es ist wichtig, dass die Basistherapie mit
Opioiden zur Behandlung der Dauer-
schmerzen stabil eingestellt ist, bevor mit
der Therapie mit Fentanyl AL begonnen
wird, und dass der Patient die Opioid-Basis-
therapie weiterflihrt, wahrend er Fentanyl AL
einnimmt. Das Arzneimittel darf nicht an
Patienten ohne Opioid-Basistherapie gege-
ben werden, da ein erhdhtes Risiko fir
Atemdepression und Tod besteht.

Atemdepression
Wie bei allen Opioiden besteht ein Risiko flr

eine klinisch relevante Atemdepression im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Fentanyl. Nicht angemessene Patientenaus-
wahl (zB. Anwendung bei Patienten ohne
Opioid-Basistherapie) und/oder nicht ange-
messene Dosierung sind bei Fentanyl Buc-
caltabletten und anderen fentanylhaltigen
Arzneimitteln todlich ausgegangen.
Fentanyl AL sollte nur unter den in Ab-
schnitt 4.1 festgelegten Bedingungen ange-
wendet werden.
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Chronische obstruktive Lungenerkrankung

Besondere Vorsicht ist bei der Titration von
Fentanyl AL bei Patienten mit nicht-schwer-
wiegender chronisch obstruktiver Lungener-
krankung oder anderen Erkrankungen ge-
boten, die flr eine Atemdepression pradis-
ponieren, da es hier sogar bei den tblichen
therapeutischen Dosen von Fentanyl AL zu
Verringerung des Atemantriebes bis hin zur
respiratorischen Insuffizienz kommen kann.

Schlafbezogene Atemstdérungen

Opioide koénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie verursa-
chen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhangigen Erhdhung des
Risikos flir eine zentrale Schlafapnoe einher.
Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe soll-
te eine Verringerung der Opioidgesamtdo-
sis in Betracht gezogen werden.

Alkohol

Die gleichzeitige Anwendung von Alkohol
und Fentanyl kann verstarkte dampfende
Effekte ergeben, die tddlich ausgehen kon-
nen (siehe Abschnitt 4.5).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
Benzodiazepinen oder verwandten Arznei-
mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,
einschlieBlich Fentanyl AL, mit Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln kann
zu starker Sedierung, Atemdepression, Ko-
ma und Tod flhren. Aufgrund dieser Risiken
dirfen Opioide und Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel nur bei Patienten, fir
die keine alternative Behandlungsoption in
Frage kommt, gleichzeitig angewendet wer-
den.

Wird entschieden, Fentanyl AL zusammen
mit Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln zu verordnen, sind die jeweils
niedrigste wirksame Dosierung und eine
minimale Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung zu wahlen. Die Patienten mussen
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
von Atemdepression und Sedierung Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Erhohter intrakranieller Druck, beeintrachtig-
tes Bewusstsein

Fentanyl AL sollte nur mit extremer Vorsicht
bei Patienten zur Anwendung kommen, die
besonders anfallig fur intrakranielle Wirkun-
gen einer CO,-Retention sein kénnen, wie
z.B. Patienten mit Anzeichen eines erhohten
intrakraniellen Drucks oder einer Bewusst-
seinseinschrankung. Opioide kdnnen den
klinischen Verlauf bei Patienten mit Kopfver-
letzungen verschleiern und sollten nur dann
zum Einsatz kommen, wenn dies klinisch
gerechtfertigt ist.

Bradyarrhythmie
Fentanyl kann eine Bradykardie hervorrufen.

Bei der Anwendung von Fentanyl bei Pa-
tienten mit frherer oder vorbestehender
Bradyarrhythmie ist Vorsicht geboten.

Leber- oder Nierenfunktionseinschrankung
Ebenfalls mit Vorsicht sollte Fentanyl AL bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
einschrankung angewendet werden. Der
Einfluss einer eingeschrankten Leber- und
Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik des
Arzneimittels wurde nicht untersucht. Es

konnte jedoch gezeigt werden, dass die
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Clearance von Fentanyl nach intravendser
Anwendung bei Vorliegen einer Leber- und
Nierenfunktionseinschrankung aufgrund der
Veranderungen von metabolischer Clear-
ance und Plasmaproteinen anders verlauft.
Nach der Anwendung von Fentanyl AL kann
eine eingeschrankte Leber- und Nierenfunk-
tion sowohl die Bioverfigbarkeit des ge-
schluckten Fentanyls erhdhen als auch des-
sen systemische Clearance herabsetzen,
was verstarkte und verlangerte Opioideffekte
zur Folge haben kann. Daher ist wahrend
des Titrationsvorgangs bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Leber- oder
Nierenfunktionseinschrankung besondere
Sordfalt geboten.

Besondere Aufmerksamkeit erfordern auch
Patienten mit Hypovolamie und Hypotonie.

Serotonin-Syndrom
Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl AL

gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet
wird, die das serotonerge Neurotransmit-
ter-System beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von sero-
tonergen Arzneimitteln wie selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs)
und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
me-Hemmern (SNRIs) sowie von Arzneimit-
teln, die den Serotoninstoffwechsel beein-
trachtigen (einschlieBlich  Monoaminoxida-
se[MAQ]-Hemmern), kann sich ein mogli-
cherweise lebensbedrohliches Serotonin-
Syndrom ausbilden. Dieses kann auch in-
nerhalb der empfohlenen Dosierung auftre-
ten.

Das Serotonin-Syndrom kann Veranderun-
gen der psychischen Verfassung (z.B. Agi-
tiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome
Instabilitat (z.B. Tachykardie, labiler Blut-
druck, Hyperthermie), neuromuskuléare Auf-
falligkeiten (z.B. Hyperreflexie, Koordina-
tionsmangel, Rigiditat) und/oder gastrointes-
tinale Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho) einschlieBen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom ist
die Behandlung mit Fentanyl AL abzubre-
chen.

Toleranz  und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhangigkeit)

Unter der wiederholten Anwendung von
Opioiden kann sich eine Gewdhnung, phy-
sische Abhangigkeit und psychische Ab-
hangigkeit entwickeln. Fentanyl kann auf
ahnliche Weise wie andere Opioide miss-
braucht werden, und alle Patienten, die
Opioide erhalten, sind auf Anzeichen von
Missbrauch und Sucht zu Uberwachen. Pa-
tienten mit erhdhtem Risiko fir Opioid-Miss-
brauch kénnen dennoch angemessen mit
Opioiden behandelt werden, diese Patien-
ten mussen jedoch zusatzlich auf Anzeichen
von Falschanwendung, Missbrauch oder
Sucht Uberwacht werden.

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl
AL kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
fahren. Eine héhere Dosis und eine langere
Behandlung mit Opioiden kdénnen das Risi-
ko erhohen, eine Opioidgebrauchsstorung
zu entwickeln. Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Fentanyl AL kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge
haben. Das Risiko fur die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstérung ist erhoht bei

Patienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstorung) in
der personlichen oder familiaren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (zB. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstorun-
gen) in der Anamnese.

Vor Beginn einer Behandlung mit Fentanyl
AL und wahrend der Behandlung sollten mit
dem Patienten Behandlungsziele und ein
Plan zur Beendigung der Behandlung ver-
einbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor
und wahrend der Behandlung sollte der
Patient auBerdem Uber die Risiken und An-
zeichen einer Opioidgebrauchsstérung auf-
geklart werden. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, sich an ihren Arzt zu wen-
den, wenn diese Anzeichen auftreten.

Die Patienten missen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frihe Nachfrage
nach Folgerezepten). Dazu gehort auch die
Uberpriifung von gleichzeitig angewendeten
Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioidge-
brauchsstérung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-
den.

Endokrine Wirkungen

Opioide kénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden- oder -Gona-
den-Achse beeinflussen. Zu den feststell-
baren Veranderungen gehdren u.a. eine Er-
hoéhung des Prolaktinspiegels im Serum und
ein Absinken des Kortisol- und Testosteron-
spiegels im Plasma. Diese hormonellen Ver-
anderungen konnen sich in klinischen An-
zeichen und Symptomen manifestieren.

Hyperalgesie

Wie bei anderen Opioiden sollte im Falle
einer unzureichenden Schmerzkontrolle als
Reaktion auf eine Erhéhung der Fentanyldo-
sis die Mdglichkeit einer opioidinduzierten
Hyperalgesie in Betracht gezogen werden.
Eventuell kénnen eine Verminderung der
Fentanyldosis, ein Abbruch der Fentanylbe-
handlung oder eine Uberpriifung der Be-
handlung angezeigt sein.

Anaphylaxie und Uberempfindlichkeit

In Verbindung mit der Anwendung oraler
transmukosaler Fentanylpraparate wurde
tber Anaphylaxie und Uberempfindlichkeit
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Fentanyl AL kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren. Die Anwendung von Fentanyl AL als
Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fuhren.

Fentanyl AL enthalt Sorbitol
Dieses Arzneimittel enthalt 67,1 mg Sorbitol
pro Buccaltablette.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Substanzen, die die CYP3A4-Aktivitat beein-
flussen
Fentanyl wird vorwiegend Uber das huma-
ne Cytochrom P450 3A4 Isoenzym-System
(CYP3A4) metabolisiert. Es koénnen also
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Interaktionen auftreten, wenn Fentanyl AL
zusammen mit Substanzen angewendet
wird, die die CYP3A4-Aktivitat beeinflussen.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit Substan-
zen, die eine CYP3A4-Aktivitdt induzieren,
kann die Wirksamkeit von Fentanyl AL her-
absetzen.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
AL mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ri-
tonavir, Ketoconazol, ltraconazol, Troleando-
mycin, Clarithromycin und Nelfinavir) oder
mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (zB. Am-
prenavir, Aprepitant, Diltiazem, Erythromycin,
Fluconazol, Fosamprenavir, Grapefruitsaft
und Verapamil) kann erhohte Plasmakon-
zentrationen von Fentanyl zur Folge haben,
was moglicherweise zu schweren Arznei-
mittelnebenwirkungen einschlieBlich einer
todlichen Atemdepression flihren kann. Pa-
tienten, die Fentanyl AL zusammen mit mit-
telstarken oder starken CYP3A4-Inhibitoren
erhalten, sollten Uber langere Zeit sorgfaltig
Uberwacht werden. Bei Dosiserhéhungen ist
Vorsicht geboten.

Substanzen, die zentral-dampfende Effekte
verstarken kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
mit anderen zentral-dampfenden Substan-
zen wie anderen Opioiden, Sedativa oder
Hypnotika (einschlieBlich Benzodiazepinen),
Allgemeinanasthetika, Phenothiazinen, Tran-
quilizern, Muskelrelaxantien, sedierenden
Antihistaminika, Gabapentinoiden (Gaba-
pentin und Pregabalin) und Alkohol kann
additive dampfende Effekte ergeben, die zu
Atemdepression, Hypotonie, starker Sedie-
rung oder Koma fiihren oder todlich aus-
gehen kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
mit Sedativa wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln erhéht das Risiko
von Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund der verstarkten ZNS-depri-
mierenden Wirkung. Die Dosis und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung mussen be-
grenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Partielle Opioid-Agonisten/Antagonisten
Die gleichzeitige Anwendung von partiellen
Opioid-Agonisten/Antagonisten (z.B. Bupre-
norphin, Nalbuphin, Pentazocin) wird nicht
empfohlen. Diese weisen eine hohe Affinitat
zu Opioid-Rezeptoren mit relativ niedriger
intrinsischer Aktivitat auf. Sie antagonisieren
daher teilweise die analgetische Wirkung
von Fentanyl und kénnen Entzugssympto-
me bei opioidabhangigen Patienten ausl-
sen.

Serotonerge Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
zusammen mit einem serotonergen Arznei-
mittel wie einem selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer (SSRI), einem Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SNRI) oder einem Monoaminoxidase
(MAO)-Hemmer kann das Risiko fir ein
moglicherweise lebensbedrohliches Sero-
tonin-Syndrom erhéhen. Die Anwendung
von Fentanyl AL wird nicht empfohlen bei
Patienten, die in den letzten 14 Tagen MAO-

Hemmer erhalten haben, da fir Opioid-An-
algetika eine starke und unvorhersagbare
Potenzierung der Wirkstarke durch MAO-
Hemmer berichtet wurde.

4-Hydroxybutansaure-Natriumsalz (Natrium-
oxybat)

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl
mit Arzneimitteln, die Natriumoxybat enthal-
ten, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Vor der Behandlung mit Fentanyl AL muss
die Behandlung mit Natriumoxybat beendet
werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Bisher liegen keine hinreichenden Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Fentanyl bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko flr den Menschen ist nicht bekannt.
Fentanyl AL darf nicht wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich.

Nach einer Langzeitanwendung von Fenta-
nyl wahrend der Schwangerschaft besteht
das Risiko eines Opioid-Entzugssyndroms
beim Neugeborenen, das lebensbedrohlich
sein kann, wenn es nicht erkannt und be-
handelt wird, und entsprechend den von
Facharzten fur Neonatologie entwickelten
Protokollen behandelt werden muss. Wenn
bei einer Schwangeren eine langere An-
wendung von Opioiden erforderlich ist, ist
die Patientin auf das Risiko eines Opioid-
Entzugssyndroms beim Neugeborenen hin-
zuweisen und sicherzustellen, dass eine
geeignete Behandlung verfligbar ist (siehe
Abschnitt 4.8).

Es wird angeraten, Fentanyl nicht wahrend
der Wehen und Geburt (und auch nicht bei
einer Sectio caesarea) anzuwenden, da Fen-
tanyl plazentagangig ist und beim Fetus eine
Atemdepression hervorrufen kann. Wenn
Fentanyl AL dennoch angewendet wird, soll-
te ein Antidot fur das Kind unmittelbar bereit-
gehalten werden.

Stillzeit

Fentanyl geht in die Muttermilch Uber und
kann beim gestillten Kind eine Sedierung
und Atemdepression hervorrufen. Fentanyl
soll von stillenden Frauen nicht angewendet
werden. Mit dem Stillen soll erst wieder
begonnen werden, wenn die letzte Einnah-
me von Fentanyl mindestens 5 Tage zu-
rickliegt.

Fertilitat

Beim Menschen liegen keine Daten zur
Fertilitat vor. In tierexperimentellen Studien
war die Fertilitdt bei mannlichen Tieren be-
eintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Allerdings beeintrachtigen Opioid-
Analgetika die geistige und/oder korperliche
Fahigkeit zur Bewaltigung potenziell gefahrli-
cher Aufgaben (wie zB. das Fuhren eines

4.8 Nebenwirkungen

Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschi-
nen). Den Patienten ist anzuraten, kein Fahr-
zeug zu flhren und auch keine Maschinen
zu bedienen, wenn sie unter der Anwendung
von Fentanyl AL Schlafrigkeit, Schwindel
oder Sehstérungen bei sich bemerken.
Auch sollte auf das Fuhren eines Fahrzeugs
und das Bedienen von Maschinen verzichtet
werden, solange nicht bekannt ist, wie der
Einzelne auf die Behandlung mit Fentanyl AL
reagiert.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Unter der Anwendung von Fentanyl Buc-
caltabletten sind die fir Opioide typischen
Nebenwirkungen zu erwarten. Haufig ver-
schwinden diese im Rahmen der Titration
auf die am besten geeignete Dosis ganz
oder nehmen bei fortgesetzter Anwendung
des Arzneimittels an Intensitat ab. Zu den
schwerwiegendsten Nebenwirkungen zah-
len Atemdepression (die potenziell zu einer
Apnoe oder einem Atemstillstand flhren
kann), Kreislaufabfall,  Hypotonie  und
Schock. Alle Patienten mussen sorgfaltig
auf diese Nebenwirkungen hin Uberwacht
werden.

Ziel der klinischen Studien zu Fentanyl Buc-
caltabletten war es, die Sicherheit und Wirk-
samkeit in der Behandlung von Durchbruch-
schmerzen zu untersuchen. Dabei erhielten
alle Patienten als Basismedikation gegen
ihre Dauerschmerzen Opioide wie retardier-
tes Morphin oder transdermales Fentanyl.
Daher ist es nicht mdglich, die alleinigen
Effekte von Fentanyl Buccaltabletten definitiv
abzugrenzen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
der Therapie mit Fentanyl Buccaltabletten
und/oder anderen Fentanyl-haltigen Prapa-
raten wahrend klinischer Studien und seit
der Markteinflhrung beobachtet. Die Ne-
benwirkungen sind in der Tabelle auf Seite 5
in der bevorzugten Bezeichnung gemaB
MedDRA-Konvention nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit aufgelistet.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Toleranz: Bei wiederholter Anwendung
kann sich eine Gewdhnung (Toleranz) ein-
stellen.

Arzneimittelabhéngigkeit: Die wiederholte
Anwendung von Fentanyl AL kann auch in
therapeutischer Dosierung zu einer Arznei-
mittelabhangigkeit fihren. Das Risiko einer
Arzneimittelabhangigkeit kann je nach indi-
viduellen Risikofaktoren, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (sie-
he Abschnitt 4.4).

Opioidentzugssymptome wie Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhd, Angst, Schittelfrost, Tre-
mor und Schwitzen wurden mit transmuko-
salem Fentanyl beobachtet.

016269-Q808 — Fentanyl AL Buccaltabletten
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Sehr héufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Orale Candidose

Pharyngitis

Orale Pustelbildung

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Anamie, Neutrope-
nie

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlich-
keit*

Endokrine Erkrankungen

Hypogonadismus

Nebennierenrinden-
insuffizienz, Andro-
gendefizit

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Angst,

Euphorische Stim-

Arzneimittelabhan-

Verwirrtheitszustand,| mungslage, Nervositét, gigkeit (Sucht)*, Arz-
Schlaflosigkeit Halluzinationen, visuelle neimittelmissbrauch
Halluzinationen, Ande- (siehe Abschnitt 4.4),
rung des mentalen Zu- Delirium
standes, Desorientiert-
heit
Erkrankungen des Nerven- Schwindel, Kopf- Geschmackssto- Bewusstseinseinschran- [Kognitive Stérung, |Bewusstlosigkeit*,
systems schmerzen rung, Somnolenz,  |kung, Aufmerksamkeits- | Storung der Motorik | Konvulsion

Lethargie, Tremor,
Sedierung, Hypas-
thesie, Migrane

stérung, Gleichgewichts-
stérung, Dysarthrie

Augenerkrankungen

Sehstorung, okulare Hy-
peramie, verschwomme-
nes Sehen, verminderte
Sehscharfe

Abnormes Geflhl
im Auge, Photopsie

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Vertigo, Tinnitus, Ohrbe-
schwerden

Herzerkrankungen

Tachykardie

Bradykardie

GefaBerkrankungen

Hypotonie, Hyperto-
nie

Flush, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe, pharyn-
golaryngeale
Schmerzen

Atemdepression, Schlaf-
apnoe-Syndrom

Atemstillstand*

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Obstipation, Stoma-
titis, Mundtrocken-
heit, Diarrhd,
Bauchschmerzen,
gastrodsophageale
Refluxkrankheit, Ma-
genbeschwerden,
Dyspepsie, Zahn-
schmerzen

lleus, Mundulzerationen,
orale Hypasthesie, orale
Beschwerden, Verfar-
bung der Mundschleim-
haut, orale Weichteiler-
krankung, Glossodynie,
Blaschenbildung der
Zunge, Zahnfleisch-
schmerzen, Zungenulze-
rationen, Zungenerkran-
kung, Osophagitis, auf-
gesprungene Lippen,
Zahnerkrankung

Blaschenbildung
der Mundschleim-
haut, trockene Lip-
pen

Leber- und Gallenerkrankungen

Dilatation der Galle

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus, Hyperhi-
drose, Hautaus-
schlag

Kalter SchweiB, Ge-
sichtsschwellung, gene-
ralisierter Juckreiz, Alo-
pezie

Onychorrhexis

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgie, Ricken-
schmerzen

Muskelzucken, Muskel-
schwache

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnretention
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Fortsetzung Tabelle

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen Beschwerden am | Periphere Odeme, |Unwohlsein, Tragheit, Pyrexie, neonatales
und Beschwerden am Verabreichungsort  |Fatigue, Asthenie, |Beschwerden im Brust- Entzugssyndrom
Verabreichungsort wie Blutungen, Substanzentzugs-  |korb, Krankheitsgefihl, (siehe Abschnitt 4.6),
Schmerzen, Ulzera- |syndrom*, Schittel- |nervése Unruhe, Durst, Arzneimitteltoleranz
tion, Reizung, Par-  |frost Frieren, Schwitzen
asthesie, Anasthe-
sie, Erythem, Odem,
Schwellung und
Blaschenbildung
Untersuchungen Gewichtsabnahme | Verminderte Thrombo-
zytenzahl, erhohte Herz-
frequenz, verminderter
Hamatokrit, vermindertes
Hamoglobin
Verletzung, Vergiftung und Sturz
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

* Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewanhlter Nebenwirkungen.

Bewusstlosigkeit und Atemstillstand wurden
im Zusammenhang mit einer Uberdosierung
beobachtet (sieche Abschnitt 4.9).

Seit der Marktzulassung wurden Uberemp-
findlichkeitsreaktionen gemeldet, darunter
Hautausschlag, Erythem, Schwellung von
Lippen und Gesicht sowie Urtikaria (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es ist zu erwarten, dass die Symptome einer
Fentanyliberdosierung mit denen von intra-
vends angewendetem Fentanyl und an-
deren Opioiden vergleichbar sind und eine
Erweiterung der pharmakologischen Wir-
kungen darstellen. Ein veranderter menta-
ler Zustand, Bewusstlosigkeit, Koma, Hypo-
tonie, Atemdepression, Atemnot und Atem-
stillstand sind hierbei die schwerwiegends-
ten Auswirkungen, die todlich enden koén-
nen.

Bei FentanylUberdosierung wurden Falle
von Cheyne-Stokes-Atmung beobachtet,
insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz in der Vorgeschichte.

Im Zusammenhang mit einer FentanylUber-
dosierung wurde auch eine toxische Leuk-
enzephalopathie beobachtet.

Behandlung

Das unmittelbare Vorgehen bei einer Opio-
id-Uberdosierung beinhaltet die Entfernung
der Fentanyl AL Buccaltablette, wenn diese

sich noch im Mund befindet, die Sicherstel-
lung von freien Atemwegen, korperliche und
verbale Stimulierung des Patienten, die Be-
urteilung der Bewusstseinslage, des Atem-
und Kreislaufstatus sowie erforderlichenfalls
eine assistierte Beatmung (Atemunterst(t-
zung).

Uberdosierung (versehentliche Einnah-
me) bei einer Opioid-naiven Person

Fiir die Behandlung der Uberdosierung (ver-
sehentliche Einnahme) bei einer Opioid-nai-
ven Person sollte ein intravendser Zugang
gelegt und je nach klinischer Indikations-
stellung Naloxon oder andere Opioid-Ant-
agonisten angewendet werden. Eine Atem-
depression als Folge einer Uberdosierung
kann langer anhalten als die Wirkungsdauer
des Opioid-Antagonisten (so liegt z.B. die
Halbwertzeit von Naloxon im Bereich von
30 bis 81 Minuten), so dass eine wieder-
holte Gabe erforderlich sein kann. Einzel-
heiten zur Anwendung sind der Fachinfor-
mation des jeweiligen Opioid-Antagonisten
zu entnehmen.

Uberdosierung bei Patienten, die eine
Opioid-Basistherapie erhalten

Fir die Behandlung einer Uberdosierung
bei Patienten, die eine Opioid-Basistherapie
erhalten, sollte ein intravendser Zugang ge-
legt werden. Der adaquate Einsatz von Na-
loxon oder eines anderen Opioid-Antago-
nisten kann in manchen Fallen durchaus
gerechtfertigt sein, ist allerdings mit dem
Risiko der Auslésung einer akuten Entzugs-
symptomatik assoziiert.

Obwohl nach der Anwendung von Fentanyl
Buccaltabletten keine die Atmung beein-
trachtigende Muskelsteifigkeit beobachtet
wurde, ist diese flr Fentanyl und andere
Opioide bekannt. Fur diesen Fall sollte mit
einer assistierten Beatmung, der Gabe eines
Opioid-Antagonisten und, als letzte Alterna-
tive, mit Muskelrelaxanzien behandelt wer-
den.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka; Opioide;

ATC-Code: NO2AB0O3

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen

Fentanyl ist ein Opioid-Analgetikum, das
vorwiegend mit dem Opioid-y-Rezeptor in-
teragiert. Seine primaren therapeutischen
Wirkungen sind Analgesie und Sedierung.
Die sekundaren pharmakologischen Wir-
kungen sind Atemdepression, Bradykardie,
Hypothermie, Obstipation, Miosis, physi-
sche Abhangigkeit und Euphorie.

Die analgetischen Wirkungen von Fentanyl
sind plasmaspiegelabhangig. Im Allgemei-
nen erhdht sich die wirksame Konzentration
und die Konzentration, bei der eine Toxizitat
auftritt, mit zunehmender Gewohnung ge-
genuber Opioiden. Wie schnell sich eine
Toleranz entwickelt, ist individuell sehr ver-
schieden. Folglich sollte die Dosistitration
far Fentanyl AL bis zum Erreichen des ge-
wunschten Effekts individuell erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

Samtliche Opioid-p-Rezeptor-Agonisten
einschlieBlich Fentanyl rufen dosisabhangig
eine Atemdepression hervor. Das Risiko
einer Atemdepression ist geringer bei Pa-
tienten, die eine chronische Opioid-Therapie
erhalten, da diese Patienten eine Toleranz
gegenuber atemdepressiven Effekten entwi-
ckeln.

Opioide kénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden- oder -Gona-
den-Achse beeinflussen. Zu den feststell-
baren Veranderungen gehoren u.a. eine Er-
héhung des Prolaktinspiegels im Serum und
ein Absinken des Kortisol- und Testoste-
ronspiegels im Plasma. Diese hormonellen
Veranderungen koénnen sich in klinischen
Anzeichen und Symptomen manifestieren
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fenta-
nyl Buccaltabletten wurde bei Patienten, die
das Arzneimittel beim Auftreten von Durch-
bruchschmerzen eingenommen haben, un-
tersucht. Die praventive Anwendung von
Fentanyl Buccaltabletten bei vorhersehba-
ren Schmerzattacken wurde nicht in den
klinischen Studien untersucht. Es wurden
zwei doppelblinde, randomisierte, Placebo-

016269-Q808 — Fentanyl AL Buccaltabletten



April 2024

Fachinformation

Fentanyl AL Buccaltabletten

ALIUD PHARMA

kontrollierte Crossover-Studien mit insge-

Studie 1: Mittlere (+/- SEM) Schmerzintensitétsdifferenz zu jedem Bestimmungszeitpunkt (Vollanalyse-Set) |

samt 248 Patienten mit Durchbruchschmer- 5

zen und Krebs durchgefuhrt, die im Durch-
schnitt 1 bis 4 Durchbruchschmerzattacken
pro Tag unter einer Opioid-Basistherapie
erlitten. Wahrend einer initialen offenen Pha-
se wurden die Patienten auf eine wirksame
Dosis Fentanyl Buccaltabletten eingestellt.
Patienten, bei denen diese wirksame Dosis
ermittelt werden konnte, wurden in die dop-
pelblinde Phase der Studie aufgenommen.
Die primare Wirksamkeitsvariable war die
Bewertung der Schmerzintensitat durch
den Patienten. Die Patienten bewerteten
die Schmerzintensitat nach einer 11-Punk-
te-Skala. Fur jede Durchbruchschmerzatta-
cke wurde die Schmerzintensitat vor und zu
verschiedenen Zeitpunkten nach der Be-
handlung bewertet.

Siebenundsechzig Prozent der Patienten
konnten auf eine wirksame Dosis eingestellt
werden.

In der pivotalen klinischen Studie (Studie 1)
war der primare Endpunkt die durchschnitt-
liche aufsummierte Schmerzintensitatsdiffe-
renz, gemessen ab der Dosisverabreichung
bis  einschlieBlich 60 Minuten  danach
(SPID60), welche im Vergleich zur Placebo-
Behandlung statistisch  signifikant ausfiel
(p <0,0001).

In der zweiten pivotalen Studie (Studie 2) war
der primare Endpunkt die SPID30, wel-
che ebenfalls im Vergleich zur Placebo-
Behandlung statistisch signifikant ausfiel
(p <0,0001).

Eine statistisch signifikante Verbesserung
der Schmerzintensitatsdifferenz wurde unter
Fentanyl Buccaltabletten versus Placebo
bereits nach 10 Minuten in Studie 1 und
nach 15 Minuten (friheste Messung) in Stu-
die 2 festgestellt. Diese Unterschiede fielen
auch weiterhin zu jedem nachfolgenden
Bestimmungszeitpunkt in jeder der beiden
Studien signifikant aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einleitung

Fentanyl ist stark lipophil und kann sehr
rasch Uber die Mundschleimhaut und etwas
langsamer Uber den konventionellen gas-
trointestinalen Weg resorbiert werden. Es
wird einer First-Pass-Metabolisierung in Le-
ber und Darm unterzogen. Die Metaboliten
haben keinen Anteil an den therapeutischen
Wirkungen von Fentanyl.

Die Verweilzeit (definiert als die Zeitdauer,
die die Tablette nach buccaler Anwendung
bendtigt, um vollstandig zu zerfallen), beein-
flusst nicht die friihe systemische Verfigbar-
keit von Fentanyl. In einer Vergleichsstudie
mit einer 400 ug Fentanyl Buccaltablette, die
entweder buccal (d.h. zwischen Wange und
Zahnfleisch) oder sublingual appliziert wur-
de, wurden die Kriterien flr Bioaquivalenz
erfullt.

Die Wirkung einer Nieren- oder Leberfunk-
tionseinschrankung auf die Pharmakokinetik
von Fentanyl Buccaltabletten wurde nicht
untersucht.

Resorption
Nach Anwendung von Fentanyl Buccalta-

Mittlere (+/- SEM) Schmerzintensitatsdifferenz

Mittlere (+/- SEM) Schmerzintensitéatsdifferenz

SPID60 mittlere (+/- SD)
Fentanyl buccal = 9,7(5,58) p<0,0001 +
Placebo=4,9(4,38)

+

HL—H'

0 5 10 15 30 45

60

T T T T T T T T T T T

920 120

Zeitnach Verabreichung der Prifsubstanz (Minuten)

Behandlungsgruppe ***Fentanyl buccal *** Placebo l

+ p<0,0001 Fentanyl buccal versus Placebo, zum Vorteil von Fentanyl buccal, nach einer Varianzanalyse
PID = Schmerzintensitatsdifferenz; SEM = Standardfehler des Mittelwertes

I Studie 2: Mittlere (+/- SEM) Schmerzintensitatsdifferenz zu jedem Bestimmungszeitpunkt (Vollanalyse-Set) J

4 || SPID30mittlere (+/- SD)
Fentanyl buccal = 3,2(2,60) p<0,0001
Placebo=2,0(2,21)
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Behandlungsgruppe *** Fentanyl buccal *** Placebo I

* p<0,01 Fentanyl buccal versus Placebo, zum Vorteil von Fentanyl buccal, nach einseitigem Wilcoxon-Rangsummentest
+ p<0,0001 Fentanyl buccal versus Placebo, zum Vorteil von Fentanyl buccal, nach einseitigem Wilcoxon-Rangsummentest
PID = Schmerzintensitétsdifferenz; SEM = Standardfehler des Mittelwertes

bletten in der Mundhohle wird Fentanyl mit
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einer absoluten Bioverfligbarkeit von 65%0
leicht resorbiert. Das Resorptionsprofil von
Fentanyl Buccaltabletten resultiert groBten-
teils aus einer initial raschen Aufnahme Uber
die Wangenschleimhaut, wobei die Plasma-
spitzenkonzentrationen nach venoser Pro-
benentnahme im Allgemeinen innerhalb
einer Stunde nach Anwendung in der Mund-
hohle erreicht werden. Etwa 5000 der ange-
wendeten Gesamtdosis wird rasch trans-
mukosal resorbiert und wird systemisch
verfigbar. Die verbleibende Halfte der Ge-
samtdosis wird geschluckt und langsam
aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Et-
wa 30%0 der geschluckten Menge (5000 der
Gesamtdosis) entgeht der First-Pass-Elimi-
nation in Leber und Darm und wird syste-
misch verfugbar.

Die wichtigsten pharmakokinetischen Para-
meter sind in der Tabelle auf Seite 8 aufge-
fahrt.

In pharmakokinetischen Studien, die die
absolute und relative Bioverflgbarkeit von
Fentanyl Buccaltabletten und oral-transmu-

kosal verabreichtem Fentanylcitrat (OTFC)
verglichen, wies die Fentanylresorptionsrate
und -menge flir Fentanyl Buccaltabletten
eine 30% bis 500%0 hdéhere Exposition auf
als die von oral-transmukosal verabreichtem
Fentanylcitrat. Wenn von anderen oralen
Fentanylcitrat-Arzneimitteln umgestellt wird,
ist eine unabhangige Dosistitration mit Fen-
tanyl Buccaltabletten erforderlich, da die Bio-
verfigbarkeit der Arzneimittel signifikant un-
terschiedlich ist. Jedoch kann bei diesen
Patienten eine Anfangsdosis in Betracht ge-
zogen werden, die hoher als 100 Mikro-
gramm liegt.

Siehe Abbildung auf Seite 8

Unterschiede in der Verfugbarkeit von Fen-
tanyl Buccaltabletten wurden in einer Kli-
nischen Studie bei Patienten mit einer Mu-
kositis des Schweregrads 1 beobachtet. Bei
Patienten mit Mukositis war die Cpax 190 und
die AUC,_g 25%0 hoher als bei denjenigen
ohne Mukositis. Die beobachteten Unter-
schiede waren nicht klinisch signifikant.




Fachinformation

Fentanyl AL Buccaltabletten

ALIUD PHARMA

Fentanylkonzentration im Plasma (ng/ml)

Pharmakokinetische Parameter* bei erwachsenen Probanden, die Fentanyl Buccaltabletten

erhalten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Pharmakokinetische Parameter (Mittel)

Fentanyl Buccaltabletten 400 Mikrogramm

Absolute Bioverfiigbarkeit

650/0 (= 2090)

Transmukosal aufgenommener Anteil

4800 (+ 31,89%)

Toax (Minuten)** 46,8 (20— 240)
Crnex (ng/ml) 1,02 (+ 042)
AUC;_imax (ng x h/ml) 0,40 (+ 0,18)
AUC,_is (ng x h/ml) 6,48 (+ 299)

* basierend auf vendsen Blutproben (Plasma). Die Fentanyl-Konzentrationen waren im Serum
hoher als im Plasma: Serum AUC und C,.x waren ungefahr 200/0 bzw. 3000 hdher als Plasma
AUC und C.x. Der Grund dieses Unterschiedes ist unbekannt.

** Daten fUr T sind als Median angegeben (Bereich).

Mittlere Plasmakonzentration versus Zeit
Profile nach Einzeldosen von Fentanyl buccal und OTFC bei gesunden Probanden

1,0 5

-©- 400 pg Fentanyl buccal
-8- OTFC (normalisiert auf 400 ug)

w
EN
o 4
o

15 20 25

Zeit nach Dosisverabreichung (Stunden)

OTFC-Daten wurden angepasst verwendet (800 ug auf 400 ug)

Verteilung

Fentanyl ist in hohem MaBe lipophil und
verteilt sich mit einem groBen scheinbaren
Verteilungsvolumen gut Uber das GefaBsys-
tem. Nach buccaler Anwendung von Fenta-
nyl Buccaltabletten erfahrt Fentanyl initial
eine rasche Verteilung, die ein Gleichge-
wicht von Fentanyl zwischen Plasma und
stark durchbluteten Geweben (Hirn, Herz
und Lungen) darstellt. AnschlieBend erfolgt
eine Umverteilung von Fentanyl zwischen
tiefem Kompartiment (Muskeln und Fett)
und Plasma.

Die Plasmaproteinbindung von Fentanyl be-
tragt 800/ bis 85%0. Das Hauptbindungs-
protein ist alpha-1-saures Glykoprotein, aber
auch Albumin und Lipoproteine haben einen
gewissen Anteil. Der freie Anteil von Fentanyl
erhoht sich bei Vorliegen einer Azidose.

Biotransformation

Die Verstoffwechselungswege nach buc-
caler Anwendung von Fentanyl Buccalta-
bletten waren bislang nicht Gegenstand
klinischer Studien. Fentanyl wird in der Leber
und Darmschleimhaut durch CYP3A4 Iso-
form zu Norfentanyl metabolisiert. In Tier-
studien ist Norfentanyl pharmakologisch
nicht aktiv. Mehr als 90% der verabreichten
Fentanyl-Dosis wird durch Biotransforma-

tion zu N-dealkylierten und hydroxylierten
inaktiven Metaboliten eliminiert.

Elimination

Nach intravendser Gabe von Fentanyl wer-
den weniger als 7% der verabreichten Do-
sis unverandert im Urin ausgeschieden und
nur etwa 190 finden sich unverandert in
den Faeces wieder. Die Metaboliten werden
vorwiegend uber den Urin ausgeschieden,
wahrend die fakale Exkretion weniger wich-
tig ist.

Nach der Anwendung von Fentanyl Buccal-
tabletten ist die terminale Eliminationspha-
se von Fentanyl das Ergebnis der Umver-
teilung zwischen Plasma und tiefem Kom-
partiment. Diese Phase der Elimination ist
langsam und resultiert in einer medianen
terminalen Eliminationshalbwertzeit t;, von
etwa 22 Stunden nach buccaler Anwen-
dung der efferveszierenden Formulierung
und etwa 18 Stunden nach intravendser
Anwendung. Die Gesamtplasma-Clearance
von Fentanyl nach intravendser Anwendung
betragt etwa 42 I/h.

Linearitét/Nicht-Linearitat

Es konnte eine Dosisproportionalitat von
100 Mikrogramm bis 1.000 Mikrogramm ge-
zeigt werden.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Studien zur embryonalen/fetalen Entwick-
lung an Ratten und Kaninchen zeigten keine
Substanz-induzierten Missbildungen oder
Entwicklungsstérungen bei Verabreichung
wahrend der Organogenese.

In einer Studie zur Fertilitat und frihen em-
bryonalen Entwicklung an Ratten wurde bei
hohen Dosierungen (300 ug/kg/Tag, s.c.) ein
durch die mannlichen Tiere vermittelter Effekt
beobachtet. Dieser Effekt ist vermutlich eine
Folge der sedierenden Auswirkungen von
Fentanyl im Tierversuch.

In Studien zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung an Ratten war bei ausgepragt ma-
ternal toxischen Dosierungen die Uberle-
bensrate der Nachkommen signifikant her-
abgesetzt. Weitere Befunde nach Gabe von
maternal toxischen Dosen waren bei Fy
Jungtieren eine Verzbgerung der physi-
schen Entwicklung, der sensorischen Funk-
tionen, der Reflexe und des Verhaltens.
Diese Effekte konnten entweder indirekt
durch ein verandertes Pflegeverhalten der
Mutter und/oder eine verminderte Milchpro-
duktion oder durch eine direkte Wirkung von
Fentanyl auf die Jungtiere ausgeldst worden
sein.

Kanzerogenitatsstudien mit Fentanyl erga-
ben keine Hinweise auf ein krebsauslésen-
des Potenzial (26-wdchiger alternativer Haut-
Bioassay an transgenen Tg.AC Méausen;
2-jahrige Studie an Ratten mit subkutaner
Applikation). Bei der Untersuchung von Hirn-
schnitten aus der Kanzerogenitatsstudie an
Ratten wurden bei Tieren, die hohe Dosen
Fentanylcitrat erhalten hatten, Hirnlasionen
festgestellt. Die Bedeutung dieser Befunde
fur den Menschen ist nicht bekannt.

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
Sorbitol (Ph.Eur.) (E 420)
Citronensaure (E 330)
Macrogol 6000 (E 1521)
Arginin
Magnesiumstearat
(E 470b)

(Ph.Eur)  [pflanzlich]

Nicht zutreffend.

2 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Aluminium-laminierte  Blisterpackung aus
PVC/Aluminiumfolie/Polyamid/PVC mit Pa-
pier/Polyester-Deckfolie.

Es sind Packungen zu 4 oder 28 Buccalta-
bletten erhaltlich.
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Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Angebrochenes oder nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

2203856.00.00
2203857.00.00
2203858.00.00
2203859.00.00
2203860.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Oktober 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
21. Dezember 2023
10. Stand der Information
April 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel.

Behordlich genehmigtes Schu-
lungsmaterial zu diesem Arz-
neimittel ist durch Abscannen
des untenstehenden QR-Codes

S mit einem Smartphone verflig-
QM bar. Die gleichen Informationen

finden Sie auch unter der folgen-
den Internetadresse:  www.
aliud.de/downloads.

(=]t (=]

m
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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