
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Fentanyl STADA® 100 Mikrogramm Buccal-

tabletten

Fentanyl STADA® 200 Mikrogramm Buccal-

tabletten

Fentanyl STADA® 400 Mikrogramm Buccal-

tabletten

Fentanyl STADA® 600 Mikrogramm Buccal-

tabletten

Fentanyl STADA® 800 Mikrogramm Buccal-

tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Fentanyl STADA® 100 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Jede Buccaltablette enthält 100 Mikro-

gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthält 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl STADA® 200 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Jede Buccaltablette enthält 200 Mikro-

gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthält 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl STADA® 400 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Jede Buccaltablette enthält 400 Mikro-

gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthält 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl STADA® 600 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Jede Buccaltablette enthält 600 Mikro-

gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthält 67,1 mg Sorbitol.

Fentanyl STADA® 800 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Jede Buccaltablette enthält 800 Mikro-

gramm Fentanyl (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthält 67,1 mg Sorbitol.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Buccaltablette

Fentanyl STADA® 100 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Weiße, runde, an den Kanten abgeschrägte

Tablette mit der Prägung „1“ auf einer Seite.

Fentanyl STADA® 200 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Weiße, runde, an den Kanten abgeschrägte

Tablette mit der Prägung „2“ auf einer Seite.

Fentanyl STADA® 400 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Weiße, runde, an den Kanten abgeschrägte

Tablette mit der Prägung „4“ auf einer Seite.

Fentanyl STADA® 600 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Weiße, runde, an den Kanten abgeschrägte

Tablette mit der Prägung „6“ auf einer Seite.

Fentanyl STADA® 800 Mikrogramm Buc-
caltabletten
Weiße, runde, an den Kanten abgeschrägte

Tablette mit der Prägung „8“ auf einer Seite.

Jede Tablette hat einen Durchmesser von

ca. 10 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Fentanyl STADA® wird angewendet für die

Behandlung von Durchbruchschmerzen bei

erwachsenen Krebspatienten, die bereits

eine Opioid-Basistherapie gegen ihre chro-

nischen Tumorschmerzen erhalten.

Bei Durchbruchschmerzen handelt es sich

um eine vorübergehende Verschlimmerung

der Schmerzen, die trotz anderweitig kon-

trollierter Dauerschmerzen auftritt.

Zu den Patienten, die eine Opioid-Basisthe-

rapie erhalten, werden diejenigen gezählt,

die mindestens 60 mg orales Morphin täg-

lich, mindestens 25 Mikrogramm transder-

males Fentanyl pro Stunde, mindestens

30 mg Oxycodon täglich, mindestens 8 mg

orales Hydromorphon täglich oder eine an-

algetisch gleichwertige Dosis eines anderen

Opioids über eine Woche oder länger er-

halten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung sollte von einem Arzt

begonnen und überwacht werden, der

Erfahrung mit einer Opioid-Therapie bei

Krebspatienten hat. Der Arzt sollte das

Missbrauchspotenzial von Fentanyl beden-

ken. Für die Behandlung von Durchbruch-

schmerzen sollten die Patienten angewie-

sen werden, nicht gleichzeitig zwei verschie-

dene Formulierungen von Fentanyl einzu-

nehmen. Jegliche Fentanyl-Präparate, die

vorher für Durchbruchschmerzen verschrie-

ben wurden, sollten verworfen werden, wenn

die Medikation auf Fentanyl STADA® umge-

stellt wurde. Die Anzahl verschiedener Wirk-

stärken, die einem Patienten zur gleichen

Zeit zur Verfügung stehen, sollte so klein wie

möglich sein, um eine Verwechselung und

mögliche Überdosierung zu verhindern.

Dosierung
Dosistitration
Fentanyl STADA® sollte auf die individuell

wirksame Dosis auftitriert werden, die eine

hinreichende Analgesie bei möglichst gerin-

gen Nebenwirkungen bietet. In klinischen

Studien war die wirksame Dosis von Fenta-

nyl für Durchbruchschmerzen nicht anhand

der täglichen Opioid-Basistherapie vorher-

sehbar.

Die Patienten sollten bis zum Erreichen der

bei ihnen wirksamen Dosis sorgfältig über-

wacht werden.

Titration bei Patienten, die nicht von anderen

Fentanyl-haltigen Arzneimitteln umgestellt

werden

Die Anfangsdosis von Fentanyl STADA®

sollte 100 Mikrogramm betragen. Diese

kann nach Bedarf durch das Spektrum der

verfügbaren Tablettenstärken (100, 200, 400,

600, 800 Mikrogramm) auftitriert werden.

Titration bei Patienten, die von anderen Fen-

tanyl-haltigen Arzneimitteln umgestellt wer-

den

Aufgrund unterschiedlicher Resorptionspro-

file darf die Umstellung nicht im Verhältnis

1 : 1 erfolgen. Wenn von anderen oralen

Fentanylcitrat-haltigen Arzneimitteln umge-

stellt wird, ist eine unabhängige Dosistitra-

tion mit Fentanyl STADA® erforderlich, da die

Bioverfügbarkeit der Arzneimittel signifikant

unterschiedlich ist. Jedoch kann bei diesen

Patienten eine Anfangsdosis in Betracht ge-

zogen werden, die höher als 100 Mikro-

gramm liegt.

Vorgehensweise bei der Titration
Wenn während der Titration nach der erst-

maligen Gabe einer einzelnen Tablette nicht

innerhalb von 30 Minuten eine hinreichende

Analgesie erreicht wird, kann eine zweite

Fentanyl STADA® Tablette der gleichen Stär-

ke angewendet werden.

Wenn für die Behandlung einer Durchbruch-

schmerzattacke mehr als eine Tablette not-

wendig ist, sollte für die Behandlung der

nächsten Schmerzattacke eine Erhöhung

der Dosis auf die nächst höhere verfügbare

Tablettenstärke erwogen werden.

Während der Titration können mehrere Ta-

bletten zur Anwendung kommen: bis zu vier

Tabletten der Stärke 100 Mikrogramm oder

bis zu vier Tabletten der Stärke 200 Mikro-

gramm können zur Behandlung einer ein-

zelnen Durchbruchschmerzattacke während

der Dosistitration nach folgendem Schema

eingesetzt werden:

• wenn die initiale 100 Mikrogramm Tablet-

te nicht ausreichend wirksam ist, kann

der Patient darauf hingewiesen werden,

die nächste Durchbruchschmerzattacke

mit zwei Tabletten der Stärke 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 STADA® der Stärke 200 Mikro-

gramm weitergeführt werden.

• wenn eine einzelne Tablette Fentanyl

STADA® der Stärke 200 Mikrogramm

(oder zwei Tabletten der Stärke 100 Mi-

krogramm) als nicht ausreichend wirk-

sam erachtet wird, kann der Patient da-

rauf hingewiesen werden, für die Be-

handlung der nächsten Durchbruch-

schmerzattacke zwei Tabletten der Stärke

200 Mikrogramm (oder vier Tabletten der

Stärke 100 Mikrogramm) anzuwenden.

Es wird empfohlen, jeweils zwei Tabletten

auf die linke und die rechte Wangen-

tasche zu verteilen. Wenn diese Dosis

dann als wirksam erachtet wird, kann die

Behandlung nachfolgender Durchbruch-

schmerzattacken mit einer Tablette Fen-

tanyl STADA® der Stärke 400 Mikro-

gramm weitergeführt werden.

• für die Auftitration auf 600 Mikrogramm

und 800 Mikrogramm sollten Tabletten

der Stärke 200 Mikrogramm verwendet

werden.

Dosen über 800 Mikrogramm wurden in

klinischen Studien nicht geprüft.

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.

Während der Titration sollten die Patienten

mindestens 4 Stunden warten, bevor sie

eine weitere Durchbruchschmerzattacke mit

Fentanyl STADA® behandeln.A
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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. Dafür ist eine Einzeltablette der

jeweiligen Stärke zu wählen. Die Intensität

von Durchbruchschmerzattacken kann va-

riieren und die erforderliche Dosis von Fen-

tanyl STADA® kann im Laufe der Zeit auf-

grund eines Fortschreitens der zugrunde

liegenden Krebserkrankung steigen. In die-

sen Fällen kann eine zweite Tablette Fenta-

nyl STADA® der gleichen Wirkstärke einge-

nommen werden. Wenn in mehreren auf-

einanderfolgenden Fällen eine zweite Tablet-

te Fentanyl STADA® erforderlich war, muss

die übliche Erhaltungstherapie neu einge-

stellt werden (siehe unten).

Während der Erhaltungstherapie sollten die

Patienten mindestens 4 Stunden warten, be-

vor sie eine weitere Durchbruchschmerzat-

tacke mit Fentanyl STADA® behandeln.

Anpassung der Dosis
Die Erhaltungsdosis von Fentanyl STADA®

sollte dann erhöht werden, wenn ein Patient

über mehrere aufeinanderfolgende Durch-

bruchschmerzattacken hinweg mehr als

eine Tablette pro Schmerzattacke benötigt.

Für eine Neueinstellung der Dosis gilt die

gleiche Vorgehensweise wie für die Dosis-

titration 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

STADA® sollte in Übereinstimmung mit

den Leitlinien für die Schmerzbehandlung

mit dem Patienten eine Behandlungsstrate-

gie vereinbart werden, die die Behandlungs-

dauer und die Behandlungsziele sowie

einen Plan zur Beendigung der Behandlung

umfasst. Während der Behandlung sollte es

einen häufigen Kontakt zwischen dem Arzt

und dem Patienten geben, um die Not-

wendigkeit einer Fortsetzung der Behand-

lung zu beurteilen, ein Absetzen des Arznei-

mittels in Erwägung zu ziehen und gege-

benenfalls die Dosierungen anzupassen.

Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte

die Möglichkeit einer Hyperalgesie, einer

Gewöhnung (Toleranz) und eines Fortschrei-

tens der Grunderkrankung in Betracht ge-

zogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Fentanyl

STADA® sollte nicht länger als notwendig

angewendet werden.

Beendigung der Therapie
Fentanyl STADA® sollte sofort abgesetzt

werden, wenn bei dem Patienten keine

Durchbruchschmerzattacken mehr auftreten.

Die Basistherapie der Dauerschmerzen soll-

te wie verordnet fortgesetzt werden.

Ist ein Absetzen sämtlicher Opioide erfor-

derlich, muss der Patient engmaschig ärzt-

lich überwacht werden, um das Risiko der

Auswirkungen eines abrupten Absetzens zu

kontrollieren.

Leber- oder Nierenfunktionseinschränkung

Fentanyl STADA® sollte bei Patienten mit

mäßiger oder schwerer Leber- oder Nieren-

funktionseinschränkung mit Vorsicht ange-

wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Xerostomie

Patienten, bei denen eine Xerostomie auftritt,

wird geraten, vor der Anwendung von Fen-

tanyl STADA® zum Anfeuchten der Wan-

gentasche Wasser zu trinken. Wenn diese

Empfehlung nicht zu einer angemessenen

Auflösungsreaktion führt, kann ein Umstieg

auf eine andere Therapie anzuraten sein.

Anwendung bei älteren Menschen (über

65 Jahre)

In klinischen Studien war die individuell

wirksame Dosis für Patienten über 65 Jahre

tendenziell niedriger als für jüngere Patien-

ten. Es wird empfohlen, bei der Dosistitration

von Fentanyl STADA® bei älteren Patienten

mit erhöhter 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 öffnen.

Öffnen der Blisterpackung
Die Patienten sollten angewiesen werden,

NICHT zu versuchen, die Tabletten aus der

Blisterpackung zu drücken, da dies die

Buccaltablette beschädigen könnte. Die kor-

rekte Vorgehensweise zur Entnahme der

Tablette aus der Blisterpackung ist wie folgt:

Eine Blistereinheit sollte durch Abreißen ent-

lang der Perforationslinie von dem Blister-

streifen abgetrennt werden. Die Blisterein-

heit sollte dann entlang der auf der rück-

seitigen Folie markierten Linie, wie ange-

zeigt, geknickt werden. Anschließend sollte

die rückseitige Folie abgezogen werden, um

die Tablette zur Entnahme freizulegen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tablette

nicht zu zerdrücken 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 STADA® Tablette sollte unmit-

telbar nach der Entnahme aus der Blister-

einheit im Ganzen in eine der Wangenta-

schen (d.h. in der Nähe eines Backenzahns

zwischen Wange und Zahnfleisch) eingelegt

werden.

Die Fentanyl STADA® Tablette sollte nicht

gelutscht, gekaut oder geschluckt werden,

da daraus im Vergleich zur ordnungsgemä-

ßen Anwendung niedrigere Plasmakonzen-

trationen resultieren.

Fentanyl STADA® sollte nach dem Einlegen

so lange in der Wangentasche belassen

werden, bis sich die Tablette aufgelöst 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 STADA® Tablette verblieben sind,

können diese mit einem Glas Wasser ge-

schluckt werden.

Die Zeit bis zum vollständigen Zerfall der

Tablette nach Anwendung in der Mundhöhle

scheint die frühe systemische Verfügbarkeit

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

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

• Patienten ohne Opioid-Basistherapie, da

ein erhöhtes Risiko für eine Atemdepres-

sion besteht,

• schwere Atemdepression oder schwere

obstruktive Lungenerkrankungen,

• Behandlung akuter Schmerzen, welche

keine Durchbruchschmerzen darstellen,

• Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt

werden, die 4-Hydroxybutansäure-Na-

triumsalz (Natriumoxybat) enthalten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Aufgrund der Risiken, einschließlich tödli-

cher Verläufe, im Zusammenhang mit unbe-

absichtigter Anwendung, Falschanwendung

und Missbrauch, müssen Patienten und ihre

Betreuungspersonen angewiesen werden,

Fentanyl STADA® an einem sicheren und

geschützten Ort aufzubewahren, der für Drit-

te unzugänglich ist.

Versehentliche Anwendung bei Kindern

Die Patienten und die sie versorgenden

Personen müssen darüber in Kenntnis ge-

setzt werden, dass Fentanyl STADA® einen

Wirkstoff in einer Menge enthält, die tödlich

sein kann, dies gilt besonders für Kinder.

Daher müssen sie alle Tabletten für Kinder

unzugänglich aufbewahren.

Überwachung

Zur Minimierung des Risikos von Opioid-

bedingten Nebenwirkungen und zur Ermitt-

lung der individuell wirksamen Dosis ist es

unabdingbar, die Patienten während des

Titrationsprozesses unter engmaschige ärzt-

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 STADA® begon-

nen wird, und dass der Patient die Opioid-

Basistherapie weiterführt, während er Fenta-

nyl STADA® einnimmt. Das Arzneimittel darf

nicht an Patienten ohne Opioid-Basisthe-

rapie gegeben werden, da ein erhöhtes

Risiko für Atemdepression und Tod besteht.

Atemdepression

Wie bei allen Opioiden besteht ein Risiko

für eine klinisch relevante Atemdepression

im Zusammenhang mit der Anwendung von

Fentanyl. Nicht angemessene Patientenaus-

wahl (z.B. Anwendung bei Patienten ohne

Opioid-Basistherapie) und/oder nicht ange-

messene Dosierung sind bei Fentanyl Buc-

caltabletten und anderen fentanylhaltigen

Arzneimitteln tödlich ausgegangen.

Fentanyl STADA® sollte nur unter den in

Abschnitt 4.1 festgelegten Bedingungen an-

gewendet werden.
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Chronische obstruktive Lungenerkrankung

Besondere Vorsicht ist bei der Titration von

Fentanyl STADA® bei Patienten mit nicht-

schwerwiegender chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung oder anderen Erkrankun-

gen geboten, die für eine Atemdepression

prädisponieren, da es hier sogar bei den

üblichen therapeutischen Dosen von Fenta-

nyl STADA® zu Verringerung des Ateman-

triebes bis hin zur respiratorischen Insuffi-

zienz kommen kann.

Schlafbezogene Atemstörungen

Opioide können schlafbezogene Atemstö-

rungen einschließlich zentraler Schlafapnoe

und schlafbezogener Hypoxämie verursa-

chen. Die Anwendung von Opioiden geht

mit einer dosisabhängigen Erhöhung des

Risikos für 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 verstärkte dämpfende

Effekte ergeben, die tödlich ausgehen kön-

nen (siehe Abschnitt 4.5).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von

Benzodiazepinen oder verwandten Arznei-

mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,

einschließlich Fentanyl STADA®, mit Benzo-

diazepinen oder verwandten Arzneimitteln

kann zu starker Sedierung, Atemdepression,

Koma und Tod führen. Aufgrund dieser Risi-

ken dürfen Opioide und Benzodiazepine

oder verwandte Arzneimittel nur bei Patien-

ten, für die keine alternative Behandlungs-

option in Frage kommt, gleichzeitig ange-

wendet werden. Wird entschieden, Fentanyl

STADA® zusammen mit Benzodiazepinen

oder verwandten Arzneimitteln zu verordnen,

sind die jeweils niedrigste wirksame Dosie-

rung und eine minimale Dauer der gleich-

zeitigen Anwendung zu wählen. Die Patien-

ten müssen engmaschig auf Anzeichen

und Symptome von Atemdepression und

Sedierung überwacht werden (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Erhöhter intrakranieller Druck, beeinträchtig-

tes Bewusstsein

Fentanyl STADA® sollte nur mit extremer

Vorsicht bei Patienten zur Anwendung kom-

men, die besonders anfällig für intrakranielle

Wirkungen einer CO2-Retention sein kön-

nen, wie z.B. Patienten mit Anzeichen eines

erhöhten intrakraniellen Drucks oder einer

Bewusstseinseinschränkung. Opioide kön-

nen den klinischen Verlauf bei Patienten mit

Kopfverletzungen 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 früherer oder vorbestehender

Bradyarrhythmie ist Vorsicht geboten.

Leber- oder Nierenfunktionseinschränkung

Ebenfalls mit Vorsicht sollte Fentanyl

STADA® bei Patienten mit Leber- oder

Nierenfunktionseinschränkung angewendet

werden. Der Einfluss einer eingeschränkten

Leber- und Nierenfunktion auf die Pharma-

kokinetik des Arzneimittels wurde nicht un-

tersucht. Es konnte jedoch gezeigt werden,

dass die Clearance von Fentanyl nach in-

travenöser Anwendung bei Vorliegen einer

Leber- und Nierenfunktionseinschränkung

aufgrund der Veränderungen von metaboli-

scher Clearance und Plasmaproteinen an-

ders verläuft. Nach der Anwendung von

Fentanyl STADA® kann eine eingeschränk-

te Leber- und Nierenfunktion sowohl die

Bioverfügbarkeit des geschluckten Fenta-

nyls erhöhen als auch dessen systemische

Clearance herabsetzen, was verstärkte und

verlängerte Opioideffekte zur Folge haben

kann. Daher ist während des Titrationsvor-

gangs bei Patienten mit mittelschwerer oder

schwerer Leber- oder Nierenfunktionsein-

schränkung besondere Sorgfalt geboten.

Besondere Aufmerksamkeit erfordern auch

Patienten mit Hypovolämie und Hypotonie.

Serotonin-Syndrom

Vorsicht ist geboten, wenn Fentanyl

STADA® gleichzeitig mit Arzneimitteln ange-

wendet wird, die das serotonerge Neuro-

transmitter-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-

trächtigen (einschließlich Monoaminoxida-

se[MAO]-Hemmern), kann sich ein mögli-

cherweise lebensbedrohliches Serotonin-

Syndrom ausbilden. Dieses kann auch in-

nerhalb der empfohlenen Dosierung auftre-

ten.

Das Serotonin-Syndrom kann Veränderun-

gen der psychischen Verfassung (z.B. Agi-

tiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome

Instabilität (z.B. Tachykardie, labiler Blut-

druck, Hyperthermie), neuromuskuläre Auf-

fälligkeiten (z.B. Hyperreflexie, Koordina-

tionsmangel, Rigidität) und/oder gastrointes-

tinale Symptome (z.B. Übelkeit, Erbrechen,

Diarrhö) einschließen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom ist

die Behandlung mit Fentanyl STADA® ab-

zubrechen.

Toleranz und Opioidgebrauchsstörung

(Missbrauch und Abhängigkeit)

Unter der wiederholten Anwendung von

Opioiden kann sich eine Gewöhnung, phy-

sische Abhängigkeit und psychische Ab-

hängigkeit entwickeln. Fentanyl kann auf

ähnliche Weise wie andere Opioide miss-

braucht werden, und alle Patienten, die

Opioide erhalten, sind auf Anzeichen von

Missbrauch und Sucht zu überwachen. Pa-

tienten mit erhöhtem Risiko für Opioid-Miss-

brauch können dennoch angemessen mit

Opioiden behandelt werden, diese Patienten

müssen jedoch zusätzlich auf Anzeichen

von Falschanwendung, Missbrauch oder

Sucht überwacht werden.

Die wiederholte Anwendung von Fentanyl

STADA® kann zu einer Opioidgebrauchs-

störung führen. Eine höhere Dosis und eine

längere Behandlung mit Opioiden können

das Risiko erhöhen, eine Opioidgebrauchs-

störung zu entwickeln. Missbrauch oder

absichtliche Falschanwendung von Fentanyl

STADA® kann Überdosierung und/oder

Tod zur Folge haben. Das Risiko für die

Entwicklung einer Opioidgebrauchsstörung

ist erhöht bei Patienten mit Substanzge-

brauchsstörungen (einschließlich Alkohol-

gebrauchsstörung) in der persönlichen oder

familiären (Eltern oder Geschwister) Vor-

geschichte, bei Rauchern oder bei Patien-

ten mit anderen psychischen Erkrankun-

gen (z. B. Major Depression, Angststörun-

gen und Persönlichkeitsstörungen) in der

Anamnese.

Vor Beginn einer Behandlung mit Fentanyl

STADA® und während der Behandlung soll-

ten mit dem Patienten Behandlungsziele

und ein Plan zur Beendigung der Behand-

lung vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2).

Vor und während der Behandlung sollte der

Patient außerdem über die Risiken und An-

zeichen einer Opioidgebrauchsstörung auf-

geklärt werden. Die Patienten sollten ange-

wiesen werden, sich an ihren Arzt zu wen-

den, wenn diese Anzeichen auftreten.

Die Patienten müssen auf Anzeichen eines

Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)

überwacht werden (z. B. zu frühe Nachfrage

nach Folgerezepten). Dazu gehört auch die

Überprüfung von gleichzeitig angewendeten

Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln

(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit

Anzeichen und Symptomen einer Opioidge-

brauchsstörung sollte die Konsultation eines

Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-

den.

Endokrine Wirkungen

Opioide können die Hypothalamus-Hypo-

physen-Nebennierenrinden- oder -Gona-

den-Achse beeinflussen. Zu den feststell-

baren Veränderungen gehören u.a. eine Er-

höhung des Prolaktinspiegels im Serum und

ein Absinken des Kortisol- und Testosteron-

spiegels im Plasma. Diese hormonellen Ver-

änderungen können sich in klinischen An-

zeichen und Symptomen manifestieren.

Hyperalgesie

Wie bei anderen Opioiden sollte im Falle

einer unzureichenden Schmerzkontrolle als

Reaktion auf eine Erhöhung der Fentanyldo-

sis die Möglichkeit einer opioidinduzierten

Hyperalgesie in Betracht gezogen werden.

Eventuell können eine Verminderung der

Fentanyldosis, ein Abbruch der Fentanylbe-

handlung oder eine Überprüfung der Be-

handlung angezeigt sein.

Anaphylaxie und Überempfindlichkeit

In Verbindung mit der Anwendung oraler

transmukosaler Fentanylpräparate wurde

über Anaphylaxie und Überempfindlichkeit

berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Fentanyl STADA® kann

bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-

sen führen. Die Anwendung von Fentanyl

STADA® als Dopingmittel kann zu einer

Gefährdung der Gesundheit führen.

Fentanyl STADA® enthält Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthält 67,1 mg Sorbitol

pro Buccaltablette.A
pr
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20

24
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Substanzen, die die CYP3A4-Aktivität beein-

flussen

Fentanyl wird vorwiegend über das huma-

ne Cytochrom P450 3A4 Isoenzym-System

(CYP3A4) metabolisiert. Es können also

Interaktionen auftreten, wenn Fentanyl

STADA® zusammen mit Substanzen ange-

wendet wird, die die CYP3A4-Aktivität be-

einflussen.

CYP3A4-Induktoren
Die gleichzeitige Anwendung mit Substan-

zen, die eine CYP3A4-Aktivität induzieren,

kann die Wirksamkeit von Fentanyl STADA®

herabsetzen.

CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl

STADA® mit starken CYP3A4-Inhibitoren

(z.B. Ritonavir, Ketoconazol, Itraconazol, Tro-

leandomycin, Clarithromycin und Nelfinavir)

oder mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (z.B.

Amprenavir, Aprepitant, Diltiazem, Erythro-

mycin, Fluconazol, Fosamprenavir, Grape-

fruitsaft und Verapamil) kann erhöhte Plas-

makonzentrationen von Fentanyl zur Folge

haben, was möglicherweise zu schweren

Arzneimittelnebenwirkungen einschließlich

einer tödlichen Atemdepression führen

kann. Patienten, die Fentanyl STADA® zu-

sammen mit mittelstarken oder starken

CYP3A4-Inhibitoren erhalten, sollten über

längere Zeit sorgfältig überwacht werden.

Bei Dosiserhöhungen ist Vorsicht geboten.

Substanzen, die zentral-dämpfende Effekte

verstärken können

Die gleichzeitige Anwendung von Fentanyl

mit anderen zentral-dämpfenden Substan-

zen wie anderen Opioiden, Sedativa oder

Hypnotika (einschließlich Benzodiazepinen),

Allgemeinanästhetika, Phenothiazinen, Tran-

quilizern, Muskelrelaxantien, sedierenden

Antihistaminika, Gabapentinoiden (Gaba-

pentin und Pregabalin) und Alkohol kann

additive dämpfende Effekte ergeben, die zu

Atemdepression, Hypotonie, starker Sedie-

rung oder Koma führen oder tödlich aus-

gehen können (siehe Abschnitt 4.4).

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-

te Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden

mit Sedativa wie Benzodiazepinen oder ver-

wandten Arzneimitteln erhöht das Risiko von

Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod

aufgrund der verstärkten ZNS-deprimieren-

den Wirkung. Die Dosis und Dauer der

gleichzeitigen Anwendung müssen begrenzt

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 Affinität

zu Opioid-Rezeptoren mit relativ niedriger

intrinsischer Aktivität auf. Sie antagonisieren

daher teilweise die analgetische Wirkung

von Fentanyl und können Entzugssympto-

me bei opioidabhängigen Patienten auslö-

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 für ein

möglicherweise lebensbedrohliches Sero-

tonin-Syndrom erhöhen. Die Anwendung

von Fentanyl STADA® wird nicht empfohlen

bei Patienten, die in den letzten 14 Tagen

MAO-Hemmer erhalten haben, da für Opio-

id-Analgetika eine starke und unvorhersag-

bare Potenzierung der Wirkstärke durch

MAO-Hemmer berichtet wurde.

4-Hydroxybutansäure-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 STADA®

muss die Behandlung mit Natriumoxybat

beendet werden.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Bisher liegen keine hinreichenden Erfahrun-

gen mit der Anwendung von Fentanyl bei

Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-

dien haben eine Reproduktionstoxizität ge-

zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle

Risiko für den Menschen ist nicht bekannt.

Fentanyl STADA® darf nicht während der

Schwangerschaft angewendet werden, es

sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Nach einer Langzeitanwendung von Fenta-

nyl während 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

Fachärzten für Neonatologie entwickelten

Protokollen behandelt werden muss. Wenn

bei einer Schwangeren eine längere 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 verfügbar ist (siehe

Abschnitt 4.8).

Es wird angeraten, Fentanyl nicht während

der Wehen und Geburt (und auch nicht bei

einer Sectio caesarea) anzuwenden, da Fen-

tanyl plazentagängig ist und beim Fetus

eine Atemdepression hervorrufen kann.

Wenn Fentanyl STADA® dennoch ange-

wendet wird, sollte ein Antidot für das Kind

unmittelbar bereitgehalten werden.

Stillzeit
Fentanyl geht in die Muttermilch über 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-

rückliegt.

Fertilität
Beim Menschen liegen keine Daten zur

Fertilität vor. In tierexperimentellen Studien

war die Fertilität bei männlichen Tieren be-

einträchtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-

gen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fä-

higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-

geführt. Allerdings beeinträchtigen Opioid-

Analgetika die geistige und/oder körperliche

Fähigkeit zur Bewältigung potenziell gefährli-

cher Aufgaben (wie z.B. das Führen eines

Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschi-

nen). Den Patienten ist anzuraten, kein Fahr-

zeug zu führen und auch keine Maschinen

zu bedienen, wenn sie unter der Anwendung

von Fentanyl STADA® Schläfrigkeit, Schwin-

del oder Sehstörungen bei sich bemerken.

Auch sollte auf das Führen eines Fahrzeugs

und das Bedienen von Maschinen verzichtet

werden, solange nicht bekannt ist, wie der

Einzelne auf die Behandlung mit Fentanyl

STADA® reagiert.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unter der Anwendung von Fentanyl Buc-

caltabletten sind die für Opioide typischen

Nebenwirkungen zu erwarten. Häufig ver-

schwinden diese im Rahmen der Titration

auf die am besten geeignete Dosis ganz

oder nehmen bei fortgesetzter Anwendung

des Arzneimittels an Intensität ab. Zu

den schwerwiegendsten Nebenwirkungen

zählen Atemdepression (die potenziell zu

einer Apnoe oder einem Atemstillstand füh-

ren kann), Kreislaufabfall, Hypotonie und

Schock. Alle Patienten müssen sorgfältig

auf diese Nebenwirkungen hin überwacht

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 möglich, 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 Präpa-

raten während klinischer Studien und seit

der Markteinführung beobachtet. Die Ne-

benwirkungen sind in untenstehender Ta-

belle auf Seite 5 in der bevorzugten Bezeich-

nung gemäß MedDRA-Konvention nach

Systemorganklassen und Häufigkeit aufge-

listet.

Die Häufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr

häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, <1/10),

gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100), selten

(≥ 1/10.000, <1/1.000), nicht bekannt (Häu-

figkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten

nicht abschätzbar). Innerhalb jeder Häufig-

keitsgruppe werden die Nebenwirkungen

nach abnehmendem Schweregrad angege-

ben.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen

Toleranz: Bei wiederholter Anwendung

kann sich eine Gewöhnung (Toleranz) ein-

stellen.

Arzneimittelabhängigkeit: Die wiederholte

Anwendung von Fentanyl STADA® kann

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitäre

Erkrankungen

Orale Candidose Pharyngitis Orale Pustelbildung

Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems

Anämie, Neutrope-

nie

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-

systems

Überempfindlich-

keit*

Endokrine Erkrankungen Hypogonadismus Nebennierenrinden-

insuffizienz, Andro-

gendefizit

Stoffwechsel- und Ernährungs-

störungen

Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen Depression, Angst,

Verwirrtheitszustand,

Schlaflosigkeit

Euphorische Stim-

mungslage, Nervosität,

Halluzinationen, visuelle

Halluzinationen, Ände-

rung des mentalen Zu-

standes, Desorientiert-

heit

Arzneimittelabhän-

gigkeit (Sucht)*, Arz-

neimittelmissbrauch

(siehe Abschnitt 4.4),

Delirium

Erkrankungen des Nerven-

systems

Schwindel, Kopf-

schmerzen

Geschmacksstö-

rung, Somnolenz,

Lethargie, Tremor,

Sedierung, Hypäs-

thesie, Migräne

Bewusstseinseinschrän-

kung, Aufmerksamkeits-

störung, Gleichgewichts-

störung, Dysarthrie

Kognitive Störung,

Störung der Motorik

Bewusstlosigkeit*,

Konvulsion

Augenerkrankungen Sehstörung, okuläre Hy-

perämie, verschwomme-

nes Sehen, verminderte

Sehschärfe

Abnormes Gefühl

im Auge, Photopsie

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths

Vertigo, Tinnitus, Ohrbe-

schwerden

Herzerkrankungen Tachykardie Bradykardie

Gefäßerkrankungen 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

Übelkeit, Erbrechen Obstipation, Stoma-

titis, Mundtrocken-

heit, Diarrhö,

Bauchschmerzen,

gastroösophageale

Refluxkrankheit, Ma-

genbeschwerden,

Dyspepsie, Zahn-

schmerzen

Ileus, Mundulzerationen,

orale Hypästhesie, orale

Beschwerden, Verfär-

bung der Mundschleim-

haut, orale Weichteiler-

krankung, Glossodynie,

Bläschenbildung der

Zunge, Zahnfleisch-

schmerzen, Zungenulze-

rationen, Zungenerkran-

kung, Ösophagitis, auf-

gesprungene Lippen,

Zahnerkrankung

Bläschenbildung

der Mundschleim-

haut, trockene Lip-

pen

Leber- und Gallenerkrankungen Dilatation der Galle

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautgewebes

Pruritus, Hyperhi-

drose, Hautaus-

schlag

Kalter Schweiß, Ge-

sichtsschwellung, gene-

ralisierter Juckreiz, Alo-

pezie

Onychorrhexis

Skelettmuskulatur-, Binde-

gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Myalgie, Rücken-

schmerzen

Muskelzucken, Muskel-

schwäche

Erkrankungen der Nieren und

Harnwege

Harnretention

Fortsetzung auf Seite 6



auch in therapeutischer Dosierung zu einer

Arzneimittelabhängigkeit führen. Das Risiko

einer Arzneimittelabhängigkeit kann je nach

individuellen Risikofaktoren, Dosierung und

Dauer der Opioidbehandlung variieren (sie-

he Abschnitt 4.4).

Opioidentzugssymptome wie Übelkeit, Er-

brechen, Diarrhö, Angst, Schüttelfrost, Tre-

mor und Schwitzen wurden mit transmuko-

salem Fentanyl beobachtet.

Bewusstlosigkeit und Atemstillstand wurden

im Zusammenhang mit einer Überdosierung

beobachtet (siehe Abschnitt 4.9).

Seit der Marktzulassung wurden Überemp-

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 großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Symptome

Es ist zu erwarten, dass die Symptome einer

Fentanylüberdosierung mit denen von intra-

venös angewendetem Fentanyl und an-

deren Opioiden vergleichbar sind und eine

Erweiterung der pharmakologischen Wir-

kungen darstellen. Ein veränderter menta-

ler Zustand, Bewusstlosigkeit, Koma, Hypo-

tonie, Atemdepression, Atemnot und Atem-

stillstand sind hierbei die schwerwiegends-

ten Auswirkungen, die tödlich enden kön-

nen.

Bei Fentanylüberdosierung wurden Fälle

von Cheyne-Stokes-Atmung beobachtet,

insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffi-

zienz in der Vorgeschichte.

Im Zusammenhang mit einer Fentanylüber-

dosierung wurde auch eine toxische Leuk-

enzephalopathie beobachtet.

Behandlung

Das unmittelbare Vorgehen bei einer Opio-

id-Überdosierung beinhaltet die Entfernung

der Fentanyl STADA® Buccaltablette, wenn

diese sich noch im Mund befindet, die

Sicherstellung von freien Atemwegen, kör-

perliche und verbale Stimulierung des Pa-

tienten, die Beurteilung der Bewusstseins-

lage, des Atem- und Kreislaufstatus sowie

erforderlichenfalls eine assistierte Beatmung

(Atemunterstützung).

Überdosierung (versehentliche Einnah-
me) bei einer Opioid-naiven Person
Für die Behandlung der Überdosierung (ver-

sehentliche Einnahme) bei einer Opioid-nai-

ven Person sollte ein intravenöser Zugang

gelegt und je nach klinischer Indikations-

stellung Naloxon oder andere Opioid-Ant-

agonisten angewendet werden. Eine Atem-

depression als Folge einer Überdosierung

kann länger 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.

Überdosierung bei Patienten, die eine
Opioid-Basistherapie erhalten
Für die Behandlung einer Überdosierung

bei Patienten, die eine Opioid-Basistherapie

erhalten, sollte ein intravenöser Zugang ge-

legt werden. Der adäquate Einsatz von Na-

loxon oder eines anderen Opioid-Antago-

nisten kann in manchen Fällen durchaus

gerechtfertigt sein, ist allerdings mit dem

Risiko der Auslösung einer akuten Entzugs-

symptomatik assoziiert.

Obwohl nach der Anwendung von Fentanyl

Buccaltabletten keine die Atmung beein-

trächtigende Muskelsteifigkeit beobachtet

wurde, ist diese für Fentanyl und andere

Opioide bekannt. Für 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: N02AB03

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen
Fentanyl ist ein Opioid-Analgetikum, das

vorwiegend mit dem Opioid-μ-Rezeptor in-

teragiert. Seine primären therapeutischen

Wirkungen sind Analgesie und Sedierung.

Die sekundären pharmakologischen Wir-

kungen sind Atemdepression, Bradykardie,

Hypothermie, Obstipation, Miosis, physi-

sche Abhängigkeit und Euphorie.

Die analgetischen Wirkungen von Fentanyl

sind plasmaspiegelabhängig. Im Allgemei-

nen erhöht sich die wirksame Konzentration

und die Konzentration, bei der eine Toxizität

auftritt, mit zunehmender Gewöhnung ge-

genüber Opioiden. Wie schnell sich eine

Toleranz entwickelt, ist individuell sehr ver-

schieden. Folglich sollte die Dosistitration

für Fentanyl STADA® bis zum Erreichen

des gewünschten Effekts individuell erfolgen

(siehe Abschnitt 4.2).

Sämtliche Opioid-μ-Rezeptor-Agonisten

einschließlich Fentanyl rufen dosisabhängig

eine Atemdepression hervor. Das Risiko

einer Atemdepression ist geringer bei Pa-

tienten, die eine chronische Opioid-Therapie

erhalten, da diese Patienten eine Toleranz

gegenüber atemdepressiven Effekten entwi-

ckeln.

Opioide können die Hypothalamus-Hypo-

physen-Nebennierenrinden- oder -Gona-

den-Achse beeinflussen. Zu den feststell-

baren Veränderungen gehören u.a. eine Er-

höhung des Prolaktinspiegels im Serum und

ein Absinken des Kortisol- und Testoste-

ronspiegels im Plasma. Diese hormonellen

Veränderungen können sich in klinischen

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Fortsetzung Tabelle

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen

und Beschwerden am

Verabreichungsort

Beschwerden am

Verabreichungsort

wie Blutungen,

Schmerzen, Ulzera-

tion, Reizung, Par-

ästhesie, Anästhe-

sie, Erythem, Ödem,

Schwellung und

Bläschenbildung

Periphere Ödeme,

Fatigue, Asthenie,

Substanzentzugs-

syndrom*, Schüttel-

frost

Unwohlsein, Trägheit,

Beschwerden im Brust-

korb, Krankheitsgefühl,

nervöse Unruhe, Durst,

Frieren, Schwitzen

Pyrexie, neonatales

Entzugssyndrom

(siehe Abschnitt 4.6),

Arzneimitteltoleranz

Untersuchungen Gewichtsabnahme Verminderte Thrombo-

zytenzahl, erhöhte Herz-

frequenz, verminderter

Hämatokrit, vermindertes

Hämoglobin

Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

Sturz

* Siehe Abschnitt „Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen.



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 präventive Anwendung von

Fentanyl Buccaltabletten bei vorhersehba-

ren Schmerzattacken wurde nicht in den

klinischen Studien untersucht. Es wurden

zwei doppelblinde, randomisierte, Placebo-

kontrollierte Crossover-Studien mit insge-

samt 248 Patienten mit Durchbruchschmer-

zen und Krebs durchgeführt, die im Durch-

schnitt 1 bis 4 Durchbruchschmerzattacken

pro Tag unter einer Opioid-Basistherapie

erlitten. Während 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 primäre Wirksamkeitsvariable war die

Bewertung der Schmerzintensität durch

den Patienten. Die Patienten bewerteten

die Schmerzintensität nach einer 11-Punk-

te-Skala. Für jede Durchbruchschmerzatta-

cke wurde die Schmerzintensität 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 primäre Endpunkt die durchschnitt-

liche aufsummierte Schmerzintensitätsdiffe-

renz, gemessen ab der Dosisverabreichung

bis einschließlich 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 primäre Endpunkt die SPID30, wel-

che ebenfalls im Vergleich zur Placebo-

Behandlung statistisch signifikant ausfiel

(p <0,0001).

Eine statistisch signifikante Verbesserung

der Schmerzintensitätsdifferenz wurde unter

Fentanyl Buccaltabletten versus Placebo

bereits nach 10 Minuten in Studie 1 und

nach 15 Minuten (früheste 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 über die Mundschleimhaut und etwas

langsamer über 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

benötigt, um vollständig zu zerfallen), beein-

flusst nicht die frühe systemische Verfügbar-

keit von Fentanyl. In einer Vergleichsstudie

mit einer 400 μg Fentanyl Buccaltablette, die

entweder buccal (d.h. zwischen Wange und

Zahnfleisch) oder sublingual appliziert wur-

de, wurden die Kriterien für Bioäquivalenz

erfüllt.

Die Wirkung einer Nieren- oder Leberfunk-

tionseinschränkung auf die Pharmakokinetik

von Fentanyl Buccaltabletten wurde nicht

untersucht.

Resorption
Nach Anwendung von Fentanyl Buccalta-

bletten in der Mundhöhle wird Fentanyl mit

einer absoluten Bioverfügbarkeit von 65%

leicht resorbiert. Das Resorptionsprofil von

Fentanyl Buccaltabletten resultiert größten-

teils aus einer initial raschen Aufnahme über

die Wangenschleimhaut, wobei die Plasma-

spitzenkonzentrationen nach venöser Pro-

benentnahme im Allgemeinen innerhalb

einer Stunde nach Anwendung in der Mund-

höhle erreicht werden. Etwa 50% der ange-

wendeten Gesamtdosis wird rasch trans-

mukosal resorbiert und wird systemisch

verfügbar. Die verbleibende Hälfte der Ge-

samtdosis wird geschluckt und langsam

aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Et-

wa 30% der geschluckten Menge (50% der

Gesamtdosis) entgeht der First-Pass-Elimi-

nation in Leber und Darm und wird syste-

misch verfügbar.

Die wichtigsten pharmakokinetischen Para-

meter sind in der Tabelle auf Seite 8 aufge-

führt.

In pharmakokinetischen Studien, die die

absolute und relative Bioverfügbarkeit von

Fentanyl Buccaltabletten und oral-transmu-

kosal verabreichtem Fentanylcitrat (OTFC)

verglichen, wies die Fentanylresorptionsrate

und -menge für Fentanyl Buccaltabletten

eine 30% bis 50% höhere Exposition auf

als die von oral-transmukosal verabreichtem

Fentanylcitrat. Wenn von anderen oralen

Fentanylcitrat-Arzneimitteln umgestellt wird,

ist eine unabhängige Dosistitration mit Fen-

tanyl Buccaltabletten erforderlich, da die Bio-

verfügbarkeit der Arzneimittel signifikant un-

terschiedlich ist. Jedoch kann bei diesen

Patienten eine Anfangsdosis in Betracht ge-

zogen werden, die höher als 100 Mikro-

gramm liegt.

Siehe Abbildung auf Seite 8

Unterschiede in der Verfügbarkeit von Fen-

tanyl Buccaltabletten wurden in einer kli-

nischen Studie bei Patienten mit einerA
pr
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Mukositis des Schweregrads 1 beobachtet.

Bei Patienten mit Mukositis war die Cmax

1% und die AUC0 – 8 25% höher als bei

denjenigen ohne Mukositis. Die beobach-

teten Unterschiede waren nicht klinisch si-

gnifikant.

Verteilung
Fentanyl ist in hohem Maße lipophil und

verteilt sich mit einem großen scheinbaren

Verteilungsvolumen gut über das Gefäßsys-

tem. Nach buccaler Anwendung von Fenta-

nyl Buccaltabletten erfährt Fentanyl initial

eine rasche Verteilung, die ein Gleichge-

wicht von Fentanyl zwischen Plasma und

stark durchbluteten Geweben (Hirn, Herz

und Lungen) darstellt. Anschließend erfolgt

eine Umverteilung von Fentanyl zwischen

tiefem Kompartiment (Muskeln und Fett)

und Plasma.

Die Plasmaproteinbindung von Fentanyl be-

trägt 80% bis 85%. Das Hauptbindungs-

protein ist alpha-1-saures Glykoprotein,

aber auch Albumin und Lipoproteine haben

einen gewissen Anteil. Der freie Anteil von

Fentanyl erhöht 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 intravenöser Gabe von Fentanyl wer-

den weniger als 7% der verabreichten Do-

sis unverändert im Urin ausgeschieden und

nur etwa 1% finden sich unverändert in

den Faeces wieder. Die Metaboliten werden

vorwiegend über den Urin ausgeschieden,

während die fäkale 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 t1/2 von

etwa 22 Stunden nach buccaler Anwendung

der efferveszierenden Formulierung und

etwa 18 Stunden nach intravenöser Anwen-

dung. Die Gesamtplasma-Clearance von

Fentanyl nach intravenöser Anwendung be-

trägt etwa 42 l/h.

Linearität/Nicht-Linearität
Es konnte eine Dosisproportionalität von

100 Mikrogramm bis 1.000 Mikrogramm ge-

zeigt werden.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizität bei

wiederholter Gabe, Genotoxizität und Kan-

zerogenität lassen die präklinischen Daten

keine besonderen Gefahren für den Men-

schen erkennen.

Studien zur embryonalen/fetalen Entwick-

lung an Ratten und Kaninchen zeigten keine

Substanz-induzierten Missbildungen oder

Entwicklungsstörungen bei Verabreichung

während der Organogenese.

In einer Studie zur Fertilität und frühen em-

bryonalen Entwicklung an Ratten wurde bei

hohen Dosierungen (300 μg/kg/Tag, s.c.) ein

durch die männlichen Tiere vermittelter Effekt

beobachtet. Dieser Effekt ist vermutlich eine

Folge der sedierenden Auswirkungen von

Fentanyl im Tierversuch.

In Studien zur prä- und postnatalen Ent-

wicklung an Ratten war bei ausgeprägt

maternal toxischen Dosierungen die Über-

lebensrate der Nachkommen signifikant

herabgesetzt. Weitere Befunde nach Gabe

von maternal toxischen Dosen waren bei

F1-Jungtieren eine Verzögerung der physi-

schen Entwicklung, der sensorischen Funk-

tionen, der Reflexe und des Verhaltens.

Diese Effekte könnten entweder indirekt

durch ein verändertes Pflegeverhalten der

Mutter und/oder eine verminderte Milchpro-

duktion oder durch eine direkte Wirkung von

Fentanyl auf die Jungtiere ausgelöst worden

sein.

Kanzerogenitätsstudien mit Fentanyl erga-

ben keine Hinweise auf ein krebsauslö-

sendes Potenzial (26-wöchiger alternativer

Haut-Bioassay an transgenen Tg.AC Mäu-

sen; 2-jährige Studie an Ratten mit subku-

taner Applikation). Bei der Untersuchung

von Hirnschnitten aus der Kanzerogeni-

tätsstudie an Ratten wurden bei Tieren, die

hohe Dosen Fentanylcitrat erhalten hatten,

Hirnläsionen festgestellt. Die Bedeutung die-

ser Befunde für den Menschen ist nicht

bekannt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

Sorbitol (Ph.Eur.) (E 420)

Citronensäure (E 330)

Macrogol 6000 (E 1521)

Arginin

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

(E 470b)

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 30 8C lagern.
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Pharmakokinetische Parameter* bei erwachsenen Probanden, die Fentanyl Buccaltabletten

erhalten

Pharmakokinetische Parameter (Mittel) Fentanyl Buccaltabletten 400 Mikrogramm

Absolute Bioverfügbarkeit 65% (± 20%)

Transmukosal aufgenommener Anteil 48% (± 31,8%)

Tmax (Minuten)** 46,8 (20 – 240)

Cmax (ng/ml) 1,02 (± 0,42)

AUC0 – tmax (ng×h/ml) 0,40 (± 0,18)

AUC0 – inf (ng×h/ml) 6,48 (± 2,98)

* basierend auf venösen Blutproben (Plasma). Die Fentanyl-Konzentrationen waren im Serum

höher als im Plasma: Serum AUC und Cmax waren ungefähr 20% bzw. 30% höher als Plasma

AUC und Cmax. Der Grund dieses Unterschiedes ist unbekannt.

** Daten für Tmax sind als Median angegeben (Bereich).



In der Originalverpackung aufbewahren, um

den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Aluminium-laminierte Blisterpackung aus

PVC/Aluminiumfolie/Polyamid/PVC mit Pa-

pier/Polyester-Deckfolie.

Es sind Packungen zu 4 oder 28 Buccalta-

bletten erhältlich.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Angebrochenes oder nicht verwendetes

Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspre-

chend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-3888

Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

2202951.00.00

2202952.00.00

2202953.00.00

2202954.00.00

2202955.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Oktober 2019

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

21. Dezember 2023

10. Stand der Information

April 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig, Betäubungsmittel.

Behördlich genehmigtes Schu-

lungsmaterial zu diesem Arz-

neimittel ist durch Abscannen

des untenstehenden QR-Co-

des mit einem Smartphone ver-

fügbar. Die gleichen Informatio-

nen finden Sie auch unter der

folgenden Internetadresse:

www.stada.de/produkte/fenta-

nyl-stada-buccaltabletten.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinA
pr
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