ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IONSY'S 40 Mikrogramm pro Dosis transdermales System

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jedes IONSY S-System enthalt Fentanylhydrochlorid entsprechend 9,7 mg Fentanyl und gibt pro Dosis
40 Mikrogramm Fentanyl ab, bis zu einem Maximum von 80 Dosen (3,2 mg/24 Stunden).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales System

IONSYS besteht aus einem elektronischen Steuergerat und einem Arzneimittelreservoir, das zwei
Hydrogele enthalt. Das Steuergerét ist weil und tragt die Beschriftung ,,JONSYS®. Es ist mit einer
digitalen Anzeige, einer Betriebsleuchte und einer versenkten Taste zum Ausldsen einer Dosis
ausgestattet. Auf der mit dem Steuergerét verbundenen Seite ist das Arzneimittelreservoir blau. Das
Unterteil seines Gehduses ist rot und enthalt die Hydrogele, von denen eines Fentanyl enthélt. Das
zusammengesetzte IONSY S-System hat die Abmessungen 47 mm x 75 mm.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

IONSYS ist zur Behandlung akuter, maRiger bis starker postoperativer Schmerzen bei erwachsenen
Patienten indiziert.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

IONSYS ist ausschlieRlich fir den Einsatz im Krankenhaus vorgesehen. Die Einleitung und weitere
Beaufsichtigung der Behandlung muss durch einen Arzt erfolgen, der Gber Erfahrung im Management
einer Opioidtherapie verfugt. Aufgrund des bekannten Missbrauchspotentials von Fentanyl miissen die
Patienten hinsichtlich eines Drogenmissbrauchs in der VVorgeschichte &rztlich beurteilt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung

Vor Beginn der Anwendung von IONSYS sind die Patienten auf ein akzeptables Analgesie-Niveau
einzustellen (siehe Abschnitt 5.1).

IONSYS darf nur vom Patienten ausgeldst werden.

IONSYSS gibt pro Dosis 40 Mikrogramm Fentany!| tber einen Zeitraum von 10 Minuten ab, bis zu
maximal 240 Mikrogramm pro Stunde (6 Dosen von je 10-mindtiger Dauer). Die Funktion von
IONSYS wird nach dem Zusammensetzen des Systems lber 24 Stunden oder 80 Dosisabgaben
aufrecht erhalten, je nachdem, was zuerst eintritt. Danach wird das System inaktiviert.

Nach 24 Stunden bzw. 80 Dosisabgaben muss bei Bedarf ein neues System angewendet werden. Jedes
neue System muss an einer neuen Hautstelle platziert werden. Da die Resorption von Fentanyl aus
dem System wahrend der ersten Stunden geringer ist, wendet der Patient IONSY'S mit jeder neuen
Anwendung von IONSY'S mdglicherweise haufiger an als wéhrend der restlichen Stunden des 24-
stiindigen Dosierungszeitraums (siehe Abschnitt 5.2).



Die maximale Behandlungsdauer betragt 72 Stunden; die meisten Patienten durften allerdings nur ein
System bendtigen.

Patienten dirfen nicht mehr als ein System gleichzeitig tragen.
Benutzte Systeme diirfen nicht erneut bei Patienten angewendet werden.
IONSYS muss entfernt werden, bevor der Patient entlassen wird.

Altere Patienten

Wie bei allen Fentanyl-Produkten kann die Clearance von Fentanyl bei dlteren Patienten vermindert
und die Halbwertszeit demzufolge verlangert sein. Eine spezifische Dosisanpassung ist bei alteren
Patienten nicht erforderlich. Jedoch sollten &ltere Patienten engmaschig auf unerwinschte Wirkungen
von Fentanyl tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion
Bei Patienten mit méRiger oder schwerer Leber- oder Nierenfunktionsstérung darf IONSYS nur mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IONSY'S bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

IONSYS ist nur zur transdermalen Anwendung bestimmt.

Vorsichtsmaftnahmen vor der Handhabung oder Anwendung des Produkts

Beim Umgang mit IONSYS miissen Handschuhe getragen werden. Eine orale Aufnahme des
fentanylhaltigen Hydrogels kann zu lebensbedrohlicher Hypoventilation oder zum Tode filhren. Daher
darf das Hydrogel nicht mit dem Mund oder anderen Schleimhduten in Beriihrung kommen.

Die Patienten durfen IONSYS nicht nass werden lassen. Durch l&ngeren Kontakt mit Wasser kdnnte
die Leistung des Systems beeintrachtigt werden, oder das System kdnnte abfallen.

Vorbereitung der Applikationsstelle

IONSYSS sollte auf intakter, nicht gereizter und nicht bestrahlter Haut appliziert werden. IONSYS darf
nicht auf veranderten Hautstellen wie Narben, Verbrennungen, Tatowierungen usw. angebracht
werden. An Hautstellen, auf denen zuvor andere Arzneimittel lokal angewendet wurden, ist die
Anwendung von IONSY'S ebenfalls zu vermeiden. Haare an der Applikationsstelle sollten vor dem
Anbringen des Systems eingekdirzt (nicht rasiert) werden. IONSY'S darf nicht auf einer zuvor bereits
verwendeten Hautstelle appliziert werden.

Die Applikationsstelle muss mit einem Standard-Alkoholtupfer abgerieben werden und die Haut
danach vollstandig getrocknet sein, bevor IONSYSS appliziert wird. Seifen, Ole, Lotionen oder
sonstige Mittel, die die Haut reizen oder ihre Resorptionseigenschaften verandern kdnnten, diirfen
nicht angewendet werden.

Zusammensetzen des IONSYS-Systems
IONSYS darf nicht benutzt werden, wenn der Verschluss der Schale oder des Beutels mit dem
Arzneimittelreservoir zerbrochen oder beschadigt ist.
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Beim Zusammensetzen des IONSY S-Systems missen Handschuhe getragen werden. Die Schale wird
durch Abziehen des Deckels gedffnet. Der Beutel mit dem Arzneimittelreservoir wird beginnend an
der vorgestanzten Einkerbung durch vorsichtiges Aufreiflen entlang des oberen Beutelrandes gedffnet.
Das Arzneimittelreservoir wird dann aus dem Beutel herausgenommen. Zum Aufsetzen des
Steuergerétes werden die beiden Teile gegeneinander ausgerichtet und dann fest zusammengedriickt.

Nach erfolgter Montage fuhrt die Digitalanzeige des Steuergerétes einen kurzen Selbsttest durch.
Dabei ertont ein akustisches Signal, die rote Leuchte blinkt einmal auf und auf der Digitalanzeige ist
die blinkende Zahl 88 zu sehen. Am Ende des Selbsttests erscheint in der Anzeige die Zahl 0, und eine
grine Leuchte blinkt in groRen Abstanden. Das IONSY S-System ist damit gebrauchsfertig.

Applikation des IONSYS-Systems

Die klare Kunststoff-Folie wird von der Klebeflache abgezogen und entsorgt. Dabei ist darauf zu
achten, die Hydrogele nicht zu beriihren. IONSY'S wird mit der Klebeflache nach unten mindestens
15 Sekunden lang fest auf die vorgesehene Hautstelle des Patienten (Brust oder Oberarm) gedriickt.
Um eine sichere Haftung auf der Hautstelle zu gewahrleisten, sollten die &uleren Réander mit den
Fingern angedriickt werden. Falls sich das System wahrend des Gebrauchs von der Haut 16sen sollte,
kann ein hypoallergenes Pflaster verwendet werden um sicherzustellen, dass alle Rander des Systems
vollstandigen Kontakt zur Haut haben. Beim Anbringen des Pflasters sollte darauf geachtet werden,
die Betriebsleuchte, die Digitalanzeige oder die Dosiertaste nicht zu tiberkleben. Die Dosiertaste darf
dabei nicht gedriickt werden.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 6.6.

Dosisabgabe

Am Steuergerét des IONSY S-Systems befindet sich eine versenkte Dosiertaste. Um die Verabreichung
einer Fentanyl-Dosis auszuldsen, muss der Patient die Dosiertaste zweimal innerhalb von 3 Sekunden
dricken. IONSYS darf nur vom Patienten ausgeldst werden.

Wenn die Dosierung erfolgreich ausgeltst wurde, signalisiert ein Piepton den Beginn der Dosisabgabe.
Die griine Leuchte wechselt von einem langsamen Blinken zu einer schnellen Blinkfrequenz. Wéhrend
des gesamten 10-minitigen Dosierungszeitraums erscheint auf der Digitalanzeige abwechselnd ein
rotierender Kreis bzw. die Anzahl der abgegebenen Dosen. Die ndchste Dosis kann nicht vor
Abschluss des vorherigen 10-minditigen Dosierungszeitraums ausgeltst werden. Ein Driicken der

Taste wahrend der Dosisabgabe hat keine weitere Fentanyl-Abgabe zur Folge. Nach Abschluss der 10-
minutigen Dosisabgabe blinkt die griine Leuchte wieder in groRen Abstdnden. Auf der Digitalanzeige
erscheint die Anzahl der abgegebenen Dosen, und IONSY'S kann vom Patienten wieder benutzt
werden.

Nach 24 Stunden bzw. nach Abgabe von 80 Dosen erlischt die griine Leuchte, und die Anzahl der
abgegebenen Dosen wird abwechselnd ein- und ausgeblendet. Um die blinkende Digitalanzeige
auszuschalten, muss die Dosiertaste sechs Sekunden lang gedriickt gehalten werden.

Entfernen



Um IONSY'S vom Patienten zu entfernen, muss das System an der roten Lasche angehoben und von
der Haustelle abgezogen werden. Beim Entfernen von IONSYS miissen Handschuhe getragen werden.
Es ist darauf zu achten, die Hydrogele nicht zu beriihren. Kommt das Arzneimittel beim Entfernen mit

der Haut in Kontakt, muss die betroffene Stelle grindlich mit Wasser, aber ohne Seife, abgewaschen

werden.

IONSYS kann jederzeit entfernt werden. Einmal entfernte Systeme dirfen jedoch nicht erneut
appliziert werden. Wenn der Patient eine weitere Schmerzbehandlung benétigt, kann ein neues System
an einer neuen Hautstelle (AulRenseite der Oberarme oder Brustbereich) appliziert werden.

Die besonderen VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung sind zu beachten (siehe Abschnitt 6.6).

Fehlersuche

Jedes IONSY S-System ist fiir die Abgabe von maximal 80 jeweils 10-minditigen Fentanyl-Dosen (ber
einen Zeitraum von 24 Stunden vorgesehen. Die untenstehende Tabelle zeigt die unterschiedlichen
Fehlermeldungen, die auftreten kénnen, zusammen mit den entsprechenden Korrekturma3nahmen.

Fehlermeldung/Rickmeldung

Wahrscheinliche
Ursache

Erforderliche MalRhahme

¢ Keine Leuchte
¢ Keine Pieptdne
o Keine Anzeige

Niedriger
Batterieladezustand
oder System defekt

[E=Y

. System nicht verwenden
. System nach den Anweisungen

im Abschnitt 6.6 entsorgen

. Neues System an einer anderen

Hautstelle applizieren

¢ Rote Leuchte blinkt 15 Sekunden lang
¢ 15 Sekunden lang Piepton
e System ist nicht sicher befestigt

Ungentigender
Hautkontakt

. Rénder der Klebefolie fest auf

die Haut driicken oder
hypoallergenes Pflaster
verwenden, um das System
sicher auf der Haut des Patienten
zu befestigen

. Falls der Piepton weiterhin

auftritt, das System entfernen,
entsorgen und ein neues System
an einer anderen Hautstelle
applizieren.

¢ Rote Leuchte blinkt dauerhaft
o Dauerhafter Piepton
o Zahl in der Anzeige bleibt unveréndert

Systemfehler

=

System vom Patienten entfernen
Dosiertaste solange driicken, bis
der Piepton aufhért und die
Anzeige verschwindet

System nach den Anweisungen
im Abschnitt 6.6 entsorgen
Neues System an einer anderen
Hautstelle applizieren

e Keine Leuchte
¢ Keine Pieptdne
¢ Anzeige der Dosisanzahl blinkt

Ende der
Benutzungsdauer
nach 24 Stunden
bzw. 80 Dosen

System vom Patienten entfernen
Dosiertaste gedriickt halten, bis
die Anzeige verschwindet
System nach den Anweisungen
im Abschnitt 6.6 entsorgen
Neues System an einer anderen
Hautstelle applizieren

Bei Verdacht auf einen Geréteausfall oder eine Fehlfunktion muss das medizinische Fachpersonal das
IONSY S-System unverziiglich vom Patienten entfernen und The Medicines Company uber den Fehler
informieren.



Das medizinische Fachpersonal muss sicherstellen, dass der Patient verstanden hat, dass bei einem
Gerdateausfall oder einer Fehlfunktion unverziiglich das medizinische Fachpersonal informiert werden
muss.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Atemdepression oder zystische Fibrose.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Vor Operationen muss das medizinische Fachpersonal dafiir sorgen, dass der Patient hinreichend Uber
die postoperative Anwendung des IONSY S-Systems informiert wird.

Nach dem Gebrauch verbleibt eine potenziell gefahrliche Menge Fentanyl im IONSY S-System.
Hinweise zur Entsorgung siehe Abschnitt 6.6.

Vor einer Magnetresonanztomografie- (MRT) Untersuchung, einer Kardioversion, Defibrillation,
Rontgenuntersuchung, einem CT-Scan oder einer Diathermie-Behandlung muss IONSYS entfernt
werden.

UbermaRiges Schwitzen kann die Abgabe von Fentanyl verringern.

Atemdepression

Um eine potenzielle Uberdosierung zu vermeiden, darf IONSYS nur vom Patienten aktiviert werden.

Unter IONSYS kann eine erhebliche Atemdepression auftreten, daher sind die Patienten auf derartige
Wirkungen zu tiberwachen (siehe Abschnitt 4.9).

Die gleichzeitige Anwendung ZNS-aktiver Arzneimittel kann das Risiko einer Atemdepression
erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

Chronische Lungenerkrankung

Bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder bei Patienten mit Erkrankungen, die
zu Hypoventilation pradisponieren, kénnen schwerere Nebenwirkungen auftreten. Bei diesen
Patienten konnen Opioide den Atemantrieb verringern und den Atemwegswiderstand erhohen.

Kopfverletzungen und erhohter intrakranieller Druck

Fentanyl darf nicht bei Patienten angewendet werden, die besonders anféllig fir die intrakraniellen
Wirkungen einer CO,-Retention sind, wie z. B. Patienten mit Anzeichen flr erhohten intrakraniellen
Druck, Bewusstseinseinschrankung oder Koma. Bei Patienten mit Kopfverletzungen kénnen Opioide
den klinischen Verlauf verschleiern. Bei Patienten mit Hirntumoren oder anderen signifikanten
raumfordernden L&sionen muss Fentanyl mit VVorsicht angewendet werden.

Herzerkrankung

Fentanyl kann zu Bradykardie oder Hypotonie fiihren und sollte daher bei Patienten mit
Bradyarrhythmien oder erheblichen kardiovaskularen Erkrankungen mit VVorsicht angewendet werden.

Paralytischer lleus

Bei Patienten mit paralytischem Illeus muss IONSYS mit Vorsicht angewendet werden.



Missbrauchspotenzial und Abhédngigkeit

Fentanyl hat ein bekanntes Missbrauchspotenzial. Bei Patienten mit
Drogenabhangigkeit/Alkoholabusus in der VVorgeschichte besteht bei der Opioidbehandlung ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Abhangigkeit oder von Missbrauch. Die Patienten sollten
hinsichtlich eines Drogenmissbrauchs in der Vorgeschichte arztlich beurteilt und gegebenenfalls
engmaschig tberwacht werden.

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden kénnen sich Toleranz, korperliche Abhéngigkeit und
psychische Abhédngigkeit entwickeln. Die Entwicklung einer iatrogenen Sucht infolge einer
Opioidanwendung ist selten. Fentanyl kann &hnlich wie andere Opioidagonisten missbraucht werden..
Ein Missbrauch oder absichtlicher Fehlgebrauch von IONSYS kann zu einer Uberdosis und/oder zum
Tode flhren.

Lebererkrankung

Fentanyl wird in der Leber zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Eine Lebererkrankung kann die
Elimination verzdgern. Patienten mit Leberfunktionsstérungen sollten sorgféltig auf Anzeichen einer
Fentanyl-Toxizitat Uberwacht werden.

Nierenerkrankung

Weniger als 10 % des angewendeten Fentanyls werden unveréndert Uber die Nieren ausgeschieden.
Anders als bei Morphin werden keine aktiven Metaboliten von Fentanyl iber die Nieren
ausgeschieden. Die aus der intravendsen Gabe von Fentanyl an Patienten mit Nierenversagen
erhobenen Daten lassen darauf schlieRen, dass das Verteilungsvolumen von Fentanyl durch Dialyse
mdoglicherweise verandert wird. Dies kann sich auf die Serumkonzentrationen auswirken. Wenn
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion IONSYS erhalten, mussen sie sorgfaltig auf Anzeichen
einer Fentanyl-Toxizitat tiberwacht werden.

Altere Patienten

Wahrend der Anwendung von IONSYS sollten altere Patienten sorgféltig auf unerwinschte
Wirkungen von Fentanyl Giberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Adipdse Patienten

Insgesamt deutet das Nebenwirkungsprofil von morbid adipdsen Patienten (BMI > 40) im Vergleich
zu Patienten mit einem BMI < 40 nicht auf bedeutsame Unterschiede bei der Sicherheit hin. Bei der
Verordnung von IONSYS an morbid adipdse Patienten ist jedoch Vorsicht geboten, da bei diesen ein
erhdhtes Risiko fiir andere komorbide Atemwegserkrankungen (d. h. Schlafapnoe) bestehen kann, was
die Patienten fur Hypoventilation oder schwerere Nebenwirkungen préadisponiert (siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschranktes Horvermégen

IONSYS darf bei Patienten mit eingeschranktem Horvermdgen nur mit Vorsicht angewendet werden,
da sie moglicherweise nicht in der Lage sind, die akustischen Signale des Systems zu horen.

Chirurgische Eingriffe an Thorax/Brust und Oberbauch

Zu Patienten mit Operationen im Bereich des Thorax/der Brust oder des Oberbauchs stehen nur
begrenzte Daten zur Verfligung. Daher sollte IONSY'S bei diesen Patienten nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Korperlicher Zustand




Bei Patienten mit einem kérperlichen Allgemeinzustand der Klasse 1V (d. h. Patienten mit einer
schweren, dauerhaft lebensbedrohlichen systemischen Erkrankung) nach der Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists (ASA) ist die Sicherheit von IONSY'S nicht erwiesen.

Patienten mit genetischen Polymorphismen in Bezug auf CYP3A4 und CYP3A5

In der veréffentlichten Literatur wird darauf hingewiesen, dass Patienten mit genetischen
Polymorphismen der Enzyme CYP3A4 und CYP3AS eine potenziell erhéhte Fentanylexposition bei
einer geringen Variabilitat der Konzentration unter transdermaler Anwendung aufweisen. Daher muss
IONSYS bei solchen Patienten mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung anderer Substanzen, die das Zentralnervensystem dampfen,
einschliellich anderer Opioide, Sedativa oder Hypnotika, Allgemeinanésthetika, Phenothiazine,
Beruhigungsmittel, Muskelrelaxanzien, sedierende Antihistaminika und alkoholische Getrénke, kann
zu additiven dampfenden Wirkungen fuihren. Hypoventilation, Hypotonie und tiefe Sedierung oder
Koma konnen eintreten. Deshalb erfordert die gleichzeitige Anwendung jedes dieser Arzneimittel
zusammen mit IONSYS eine besondere Betreuung und Beobachtung der Patienten.

Fentanyl, ein Wirkstoff mit hoher Clearance, wird hauptsachlich von CYP3A4 rasch und extensiv
metabolisiert. Itraconazol, ein potenter CYP3A4-Inhibitor, zeigte bei oraler Gabe von 200 mg/Tag
tiber einen Zeitraum von 4 Tagen keine signifikante Wirkung auf die Pharmakokinetik von intravends
angewendetem Fentanyl. Ritonavir, einer der potentesten CYP3A4-Inhibitoren, verringerte bei oraler
Anwendung die Clearance von intravends angewendetem Fentanyl um zwei Drittel. Die gleichzeitige
Anwendung potenter CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Ketoconazol, Itraconazol,
Troleandomycin, Clarithromycin und Nelfinavir) oder méaRiger CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Amprenavir, Aprepitant, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Fosamprenavir, Grapefruitsaft und
Verapamil) zusammen mit IONSYS kann zu einem Anstieg der Fentanyl-Plasmakonzentrationen
flihren, der sowohl die therapeutischen Wirkungen als auch die Nebenwirkungen verstarken oder
verlangern sowie eine schwerwiegende Atemdepression verursachen konnte. In solchen Féllen ist eine
spezielle Betreuung und Uberwachung der Patienten angezeigt. Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir oder anderen potenten oder méRigen CYP3A4-Inhibitoren zusammen mit IONSY'S wird
nicht empfohlen, es sei denn, der Patient wird engmaschig iberwacht.

Die gleichzeitige Anwendung von partiellen Opioidagonisten/-Antagonisten (z. B. Buprenorphin,
Nalbuphin, Pentazocin) wird nicht empfohlen. Diese haben eine hohe Affinitat zu Opioidrezeptoren
bei relativ geringer intrinsischer Aktivitat. Deshalb wirken sie dem analgetischen Effekt von Fentanyl
entgegen und kénnen zudem bei opioidabhdngigen Patienten Entzugssymptome hervorrufen.

Serotonerge Arzneimittel

Die Anwendung von Fentanyl zusammen mit serotonergen Substanzen, wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) oder
Monoaminoxidasehemmern (MAOI), kann das Risiko flir ein Serotoninsyndrom, einen potenziell
lebensbedrohlichen Zustand, erhdhen.

Bei Patienten, die in den 14 Tagen vor der Anwendung Monoaminoxidase- (MAQO) Hemmer erhalten
haben, wird IONSY'S nicht empfohlen, da eine starke und unvorhersehbare Wirkpotenzierung der
Opioidanalgetika durch die MAO-Hemmer berichtet worden ist.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Topisch angewendete Arzneimittel




Das IONSYS-System sollte nicht auf Hautstellen appliziert werden, an denen zuvor andere topische
Arzneimittel angewendet wurden. In solchen Fallen sollte eine andere Applikationsstelle gesucht
werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). IONSYS
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Die Anwendung wéhrend der Geburt wird nicht empfohlen, da Fentanyl plazentagéngig ist und das
fetale Atemzentrum sensitiv fur Opiate ist. Wenn IONSY'S in dieser Situation bei der Mutter
angewendet wird, sollte fir das Kind ein Antidot jederzeit verfligbar sein. Nach einer
Langzeitbehandlung kann Fentanyl beim Neugeborenen zu Entzugssymptomen fiihren.

Stillzeit

Fentanyl wird beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden. Es wird empfohlen, nach dem
Entfernen des IONSYS-Systems 24 Stunden lang nicht zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu den Wirkungen von Fentanyl auf die Fertilitat vor. Studien an
Ratten ergaben eine verringerte Fertilitat und eine erhthte embryonale Mortalitét (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Opioidanalgetika schranken die geistige und/oder kérperliche Fahigkeit zur Durchfiihrung von
potenziell gefahrlichen Aufgaben (z. B. das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von
Maschinen) ein. Daher sollten die Patienten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fuhren und keine
Maschinen zu bedienen, wenn sie Somnolenz, Schwindel oder Sehstérungen bei sich feststellen.
4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Erbrechen und Reaktionen an der
Applikationsstelle, wie Erythem und Pruritus. Diese waren meist von leichter bis maéaRiger
Auspragung. Die schwerwiegendsten berichteten Nebenwirkungen waren Hypotonie und Apnoe. Alle
Patienten missen engmaschig auf diese Nebenwirkungen Gberwacht werden.

Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der klinischen Studien mit IONSYS und nach der

Markteinfuhrung beobachtet. Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse und Haufigkeit
geordnet aufgefuhrt: sehr haufig (> 1/10); h&ufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
und selten (> 1/10.000, < 1/1.000).

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten




Infektionen und
parasitare
Erkrankungen

Rhinitis

Erkrankungen des
Blutes und des

Anémie

Lymphsystems
Stoffwechsel- und verminderter Hypokalzidmie
Erndhrungsstérungen Appetit Hypoglykamie
Hypokaliamie
Psychiatrische Schlaflosigkeit Abnorme Traume Depression
Erkrankungen Agitiertheit anomales Denken
Angst
Verwirrtheitszustand
Halluzination
Nervositat
Erkrankungen des Schwindelgefihl Migréne Geschmacksstérung
Nervensystems Kopfschmerzen Parésthesie Hypoasthesie
Somnolenz
Synkope
Augenerkrankungen Sehen
verschwommen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Bradykardie
Gefallerkrankungen Hypotonie Hypertonie
Orthostasesyndrom
Vasodilatation
Erkrankungen der Hypoxie Apnoe Lungenerkrankung
Atemwege, des Husten
Brustraums und Dyspnoe
Mediastinums Schluckauf
Hypoventilation
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation Mundtrockenheit aufgetriebener
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen Abdominalschmerz | Dyspepsie Bauch
Flatulenz Diarrh6
lleus Ruktation
Erkrankungen der Pruritus Ausschlag
Haut und des Hyperhidrosis
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Ruckenschmerzen erhohter
Bindegewebs- und Schmerz in einer Muskeltonus
Knochenerkrankungen Extremitét Myalgie
Erkrankungen der Harnretention Oligurie Dysurie
Nieren und Harnwege
Allgemeine Erythem an der Odem an der Schmerzen an der Brustschmerzen
Erkrankungen und Applikationsstelle | Applikationsstelle | Applikationsstelle Unwohlsein

Beschwerden am
Verabreichungsort

Pruritus an der
Applikationsstelle
Reaktion an der
Applikationsstelle
Blaschen an der
Applikationsstelle
Fieber

Trockenheit an der
Applikationsstelle
Papeln an der
Applikationsstelle
Asthenie
Schittelfrost
Reaktion an der
Applikationsstelle
Schmerz

Paréasthesie an der
Applikationsstelle
Odem an der
Injektionsstelle
Schmerzen an der
Injektionsstelle
Odem
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Verletzung, Vergiftung Wundkomplikation

und durch Eingriffe

bedingte

Komplikationen

Chirurgische und Therapie bei
medizinische Eingriffe gastrointestinaler

Erkrankung

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von IONSYSS bei Kindern und Jugendlichen sind lediglich Daten aus einer einzelnen
klinischen Studie verfligbar. In dieser Studie wurden 28 pédiatrische Patienten im Alter von 6 bis

16 Jahren mit IONSY'S Fentanyl 40 Mikrogramm behandelt, nachdem unter der Anwendung von
IONSYS Fentanyl 25 Mikrogramm keine hinreichende Analgesie erreicht worden war. Ubelkeit trat
bei dieser Patientengruppe mit der gleichen Haufigkeit wie bei erwachsenen Patienten auf,
wohingegen Erbrechen (32,1 %) und Fieber (60,7 %) jeweils haufiger berichtet wurden als bei
Erwachsenen. Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass aufgrund der begrenzten Exposition von
Kindern und Jugendlichen keine Anleitung zur sicheren und wirksamen Dosierung von IONSY'S bei
Patienten unter 18 Jahren gegeben werden kann.

Altere Patienten

28% (499/1.763) der in den gesamten kontrollierten klinischen Studien mit IONSYS 40 Mikrogramm
behandelten Population waren &ltere Patienten (> 65 Jahre), wobei etwa 10 % (174/1.763) der
Expositionen auf Patienten > 75 Jahre entfallen. In allen kontrollierten Studien wurden hinsichtlich der
Sicherheit von IONSY'S Fentanyl 40 Mikrogramm insgesamt keine Unterschiede zwischen &lteren
Patienten (> 65 Jahre, einschlieSlich einer Untergruppe > 75 Jahre) und den erwachsenen Patienten
insgesamt beobachtet. Dementsprechend deutet das Nebenwirkungsprofil in Bezug auf die Sicherheit
auf keine bedeutsamen Unterschiede zu Patienten unter 65 Jahren hin.

Adipdse Patienten

In der Population der kontrollierten klinischen Studien unterschied sich das Nebenwirkungsprofil der
Patienten mit einem BMI > 40 (86/1.436 bzw. 6 %) nicht signifikant von dem der Patienten mit einem
BMI < 40. Bei dieser Patientengruppe ist jedoch Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung von Fentanyl manifestiert sich durch eine Erweiterung seiner pharmakologischen
Wirkungen, wobei die schwerwiegendste Wirkung eine Atemdepression ist (siehe Abschnitt 5.2).

Behandlung

Sofortige Gegenmalnahmen zur Behandlung einer Atemdepression sind das Entfernen des IONSYS-
Systems und eine physische oder verbale Stimulation des Patienten. Je nach klinischer Beurteilung
durch das behandelnde medizinische Fachpersonal kann diesen MaRnahmen die Verabreichung eines
spezifischen Opioidantagonisten wie Naloxon folgen. Eine Atemdepression infolge einer
Uberdosierung kann die Wirkungsdauer des Opioidantagonisten tiberdauern. Die Halbwertszeit des
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Antagonisten kann kurz sein; daher ist méglicherweise eine wiederholte Gabe oder Infusion
erforderlich. Durch die Aufhebung der narkotischen Wirkung kann es zu einem akuten Auftreten von
Schmerzen und zur Freisetzung von Katecholaminen kommen.

Wenn die klinische Situation es verlangt, sollten die Atemwege freigemacht und freigehalten werden,
gegebenenfalls mit Hilfe eines Oropharyngeal- oder Endotrachealtubus. Es sollte Sauerstoff
verabreicht werden und bei Bedarf eine assistierte bzw. kontrollierte Beatmung erfolgen. Zudem ist
darauf zu achten, dass eine angemessene Kdrpertemperatur aufrechterhalten und die
Flissigkeitszufuhr fortgesetzt wird.

Wenn eine schwere oder anhaltende Hypotonie auftritt, sollte eine Hypovol&dmie in Betracht gezogen
und der Zustand mit einer angemessenen parenteralen Fllssigkeitstherapie oder — je nach klinischer
Beurteilung durch das behandelnde medizinische Fachpersonal — mithilfe anderer Interventionen
behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Phenylpiperidin-Derivate; ATC-Code: NO2ABO03.

Wirkmechanismus

Fentanyl ist ein Opioidanalgetikum, das in erster Linie mit dem p-Opioidrezeptor interagiert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Seine priméren therapeutischen Wirkungen sind Analgesie und Sedierung. Seine sekundéren
pharmakologischen Wirkungen sind Atemdepression, Bradykardie, Hypothermie, Obstipation, Miosis,
korperliche Abhédngigkeit und Euphorie (siehe Abschnitt 5.2).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von IONSY'S bei der Behandlung akuter méRiger bis starker
postoperativer Schmerzen wurde in sieben kontrollierten Studien mit 1.763 IONSY S-Patienten
beurteilt: drei placebokontrollierten Studien und vier wirkstoffkontrollierten Studien. In die
placebokontrollierten Studien wurden 791 Patienten eingeschlossen, die iberwiegend weiblich (72 %),
europid (82 %), im Durchschnitt 45-54 Jahre alt (Bereich 18-90 Jahre) waren und sich tberwiegend
chirurgischen Eingriffen im Bereich des unteren Abdomens (einschlieflich Becken) und
orthopédischen Eingriffen an den Knochen unterzogen hatten. Die Aufnahme der Patienten erfolgte
kurz nach einer gréReren Operation, falls sie nicht opioidtolerant waren, mit einer Erholung ohne
Komplikationen zu rechnen war und sie mindestens 24 Stunden lang eine parenterale Opioidtherapie
bendtigten. Der Einsatz von Langzeitanalgetika oder Nicht-Opioid-Analgetika war nicht erlaubt. Die
Patienten wurden eingangs mit intravends verabreichtem Fentanyl oder Morphin auf ein akzeptables
Analgesie-Niveau eingestellt und anschlieBend randomisiert dem IONSYS-Arm oder dem
entsprechenden Placebo-System zugewiesen. Wahrend der ersten 3 Stunden nach der Aufnahme
waren bei Bedarf ergédnzende intravendse Bolusgaben von Fentanyl moglich, um eine hinreichende
Analgesie zu erreichen. Danach verblieben in den Studien 727 Patienten, die ausschlie8lich das
IONSYS-System oder ein Kontrollsystem erhielten und hinsichtlich der Wirksamkeit beurteilt
wurden.

Der primare Endpunkt in den einzelnen placebokontrollierten Studien war der Anteil der Abbriiche
wegen nicht hinreichender Analgesie im Zeitraum von 3 bis 24 Stunden nach der Applikation des
IONSYS-Systems. Wie in Tabelle 1 unten dargestellt, war IONSYS (Fentanylhydrochlorid) in allen
Studien dem Placebo uberlegen. Weitere Analysen deuten darauf hin, dass der Typ des chirurgischen
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Verfahrens die Tendenzen in den Wirksamkeitsendpunkten nicht beeinflusste und die Wirksamkeit
von IONSYS bei allen untersuchten BMIs gleich war (Body-Mass-Index < 25 bis > 40 kg/m?).

Tabelle 1: Patienten aus den placebokontrollierten Studien (N = 727)

Prozentsatz (n) der Patienten, die aufgrund unzureichender
Analgesie in den Stunden 3-24 die Therapie abbrachen

. IONSYS Placebo
Studie n =454 =073 p-Wert
C-2001-011 27 % (64/235) 57 % (116/204) <0,0001
C-2000-008 25 % (36/142) 40 % (19/47) 0,049
C-95-016 8 % (6/77) 41 % (9/22) 0,0001

IONSYS wurde auRerdem in vier wirkstoffkontrollierten Studien beurteilt (Uberwiegend weibliche
(65 %), europide (85 %), im Durchschnitt 55 Jahre alte (Bereich 18-91 Jahre) Patienten, die sich
tiberwiegend chirurgischen Eingriffen im Bereich des unteren Abdomens und orthopéadischen
Eingriffen an den Knochen unterzogen hatten), in denen ein intravends angewendetes
Morphintherapieschema fiir patientengesteuerte Analgesie (PCA) als Vergleichspréparat verwendet
wurde. In diesen Studien wurden 1.313 Patienten mit groReren chirurgischen Eingriffen randomisiert
auf PCA mit Morphin i.v. (1 mg Morphin-Bolus, 5-minltige Zeitsperre, insgesamt 10 mg/h) ber eine
Pumpe und 1.288 Patienten randomisiert dem IONSY S-System zugewiesen. Ahnlich wie bei den
placebokontrollierten Studien wurden die Patienten in der unmittelbar postoperativen Phase dem
klinischen Protokoll entsprechend mit intravends verabreichtem Fentanyl oder Morphin auf ein
akzeptables Analgesie-Niveau eingestellt. Sobald dies erreicht war, wurden die Patienten randomisiert
dem Therapiearm mit IONSYS oder mit PCA-Morphinbehandlung zugewiesen. Die Patienten
erhielten eine Anleitung zur Anwendung des Systems zur Schmerzlinderung.

In diesen Studien wurde IONSY'S gegen PCA-Morphin i.v. bei verschiedenen, in der klinischen Praxis
haufig vorkommenden chirurgischen Verfahren beurteilt. In der Studie C-2000-007 wurden Patienten
nach Operationen im Bereich des Abdomens, des Thorax oder nach orthopadischen Operationen
beurteilt. In der Studie CAPSS-319 wurden Patienten nach totaler Hiiftendoprothetik beurteilt. In der
Studie CAPSS-320 wurde IONSY'S bei Patienten nach abdominalen und Beckenoperationen beurteilt,
und in der Studie FEN-PPA-401 wurden Patienten nach gréReren abdominalen Operationen oder
orthopadischen Eingriffen beurteilt. Die Patienten konnten bis zu 72 Stunden lang in den jeweiligen
Studien bleiben, falls sie eine parenterale Opioidanalgesie Uber diesen Zeitraum bendtigten. Alle

24 Stunden — oder friher, falls alle Dosen angewendet worden waren — wurde ein neues IONSYS-
System an einer neuen Hautstelle appliziert. Eine erganzende intraventse Opioidmedikation (Fentanyl
oder Morphin) war nur in den ersten 3 Stunden der IONSYS- oder PCA-Morphinbehandlung erlaubt.
In den Studien C-2000-007 und CAPSS-320 war nach 3 Stunden die gleichzeitige Anwendung von
Analgetika nicht erlaubt. In der Studie CAPSS-319 erhielt die Hélfte der Patienten in jeder Gruppe
perioperativ Rofecoxib, und in der Studie FEN-PPA-401 durften die Patienten wahrend des gesamten
Studienzeitraums Nicht-Opioid-Analgetika anwenden. Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die
Gesamtbeurteilung der Methode zur Schmerzkontrolle durch den Patienten nach 24 Stunden. Dieser
Endpunkt wurde zur Prifung der Gleichwertigkeit von IONSYS und PCA-Morphin i.v. mithilfe einer
vorab spezifizierten Gleichwertigkeitsgrenze von + 10 % mit zweiseitigem 95 %igen
Konfidenzintervall verwendet. Jeder Patient und Prifer wurde aufgefordert, die
Schmerzkontrollmethode des Patienten jeweils als ,,schlecht”, ,,angemessen®, ,,gut* oder
»hervorragend* zu beurteilen. In Tabelle 2 unten sind die Wirksamkeitsergebnisse nach 24 Stunden fir
die evaluierbare Patientenpopulation dargestellt. Wie unten zu sehen, zeigte der primére Endpunkt —
der Anteil der Patienten, die in allen vier Studien die zwei Schmerzlinderungsmethoden mit ,,gut* oder
»hervorragend“ bewertet hatten — eine Gleichwertigkeit der Methoden, wobei die jeweiligen 95 %igen
Konfidenzintervalle innerhalb der vorab spezifizierten Gleichwertigkeitsgrenzen von £ 10 % lagen.
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Tabelle 2

Evaluierbare Patienten der wirkstoffkontrollierten Studien (n = 2.569)

Studien-Nr.

IONSYS
(Fentanyl)
n=1271

IV-PCA
(Morphin)
n=1.298

95 9% CI*P

Patienten-Gesamtbeurteilung der Schmerzkontrollmethode
in den ersten 24 Stunden
(% der Patienten mit den Beurteilungen ,,gut* oder
,.hervorragend*)

75 % 78 % (-9,7 %,
C-2000-007 (232/310) (246/316) 3,7 %)*"

84 % 83 % (-4,7 %,
CAPSS319 | (326389) | (331/397) 5.6 %)™

86 % 85 % (-5,1 %,
CAPSS-320 | 14050y | (212/251) 7.4 0)*"
FEN-PPA- 87 % 88 % (-6,2 %,
401 (279/322) (293/334) 4,0 %)*°

295 % Konfidenzintervall fiir Unterschiede bei den Anteilen
®Die vorab spezifizierte Gleichwertigkeitsgrenze betrug + 10 %

In den wirkstoffkontrollierten Studien war die GréRenordnung der Dosierung mit IONSY'S mit der
Anwendung der intraventsen PCA-Morphinpumpe vergleichbar. Die durchschnittliche Menge der in
dieser Zeit erganzend erfolgten Opioidgaben war ebenfalls bei den mit IONSYS behandelten Patienten
und den mit PCA-Morphin behandelten vergleichbar, d. h. sie lag in den 4 Studien bei den mit
IONSYS behandelten Patienten im Bereich von durchschnittlich 5,0 -7,5 mg Morphin pro Dosis,
verglichen mit einer durchschnittlichen Dosis von 5,4-7,7 mg Morphin bei den Patienten, die PCA-
Morphin erhalten hatten. Bei den Patienten, die in den sieben kontrollierten Studien die 24-stiindige
IONSYS-Behandlung abschlossen, variierte die Anzahl der von den verfiigharen 80 Dosen
angewendeten Dosen stark; durchschnittlich wurden 29,0 Dosen/Patient angewendet (Bereich 0-

93 Dosen), wobei die Mehrzahl der Patienten (56,5 %) zwischen 11 und 50 Dosen anwendete. Flr

99 % der beurteilten Patienten gab ein einziges IONSYS-System eine hinreichende Anzahl von Dosen
Uber den 24-Stunden-Zeitraum ab.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir IONSYS eine Zuruckstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung akuter Schmerzen gewahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Auslésen jeder einzelnen Dosis bewegt ein elektrischer Strom eine vorbestimmte Menge
Fentanyl aus dem Wirkstoffreservoir durch die Haut in den Korperkreislauf. IONSYS gibt im
FlieRgleichgewicht eine Nominaldosis von 40 Mikrogramm Fentanyl (iber jeden 10-min(tigen
Dosierungszeitraum ab. Die durchschnittliche systemische Bioverfugbarkeit betrédgt 87 %. Nach dem
Entfernen des Systems nach der letzten Dosis sinkt die Serumkonzentration von Fentanyl ahnlich wie
nach intravendser Anwendung.

Die Resorption von Fentanyl aus IONSYS ist bei Anwendung an der AulRenseite des Oberarms und an
der Brust dhnlich. Wenn das System an den Innenseite des Unterarms appliziert wird, ist die
resorbierte Menge von Fentanyl etwa 20 % geringer als an der AufRenseite des Oberarms oder auf der
Brust. Die Pharmakokinetik von Fentanyl ist sowohl bei einmaliger als auch bei mehrmaliger
Anwendung tber 24 Stunden gleich.
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Unabhéngig von der Dosisfrequenz stieg die systemische Resorption von Fentanyl abh&ngig von der
Zeit an, wobei die initiale Dosis etwa 16 Mikrogramm betrug. Im Flielgleichgewicht ist die
Resorption der Nominaldosis von 40 Mikrogramm etwa 12 Stunden nach der Anwendung erreicht,
was darauf hinweist, dass die Haut in den ersten 12 Stunden durchlassiger fiir Fentanyl wird. Bei jeder
Anwendung an einer neuen Hautstelle wird sich das gleiche pharmakokinetische Resorptionsprofil
zeigen, daher wird bei jeder neuen Applikation die Resorption anfangs geringer sein. Infolgedessen
aktiviert der Patient das IONSY S-System mdglicherweise haufiger, um den Fentanylspiegel im Blut
aufrecht zu erhalten.

Wenn IONSYS ohne Aktivierung des elektrischen Stroms appliziert wird, liegt die durchschnittliche
Resorptionsrate von Fentanyl uber 24 Stunden bei 2,3 Mikrogramm Fentanyl/Stunde, was auf eine
minimale passive Abgabe hindeutet.

Die bei postoperativen Patienten beobachteten durchschnittlichen Serumkonzentrationen lagen im
Bereich von 0,4-1,5 ng/ml (ber einen 24-stlindigen Dosierungszeitraum. Im Allgemeinen wird die
maximale Serumkonzentration von Fentanyl etwa 15 Minuten nach dem Auslésen einer Dosis erreicht.

Nach Abgabe einer Bedarfsdosis Fentanyl durch IONSYS hat Fentanyl eine Resorptionshalbwertszeit
von etwa 15 Minuten.

Verteilung

Fentanyl ist stark lipophil und wird bei einem hohen scheinbaren Verteilungsvolumen gut liber das
Gefélisystem hinaus verteilt. Die Verteilungs-Pharmakokinetik von Fentanyl entspricht einem Drei-
Kompartiment-Modell. Bei intravendser Anwendung betrégt die initiale Verteilungshalbwertszeit etwa
6 Minuten, die zweite Verteilungshalbwertszeit 1 Stunde und die terminale Halbwertszeit 13 Stunden.
Die Plasmaproteinbindung von Fentanyl betragt 80-85 %. Das wichtigste Bindungsprotein ist das
saure Alpha-1-Glykoprotein, aber auch Albumin und Lipoproteine tragen in gewissem Mal} dazu bei.
Der freie Anteil von Fentanyl steigt bei Azidose.

Das durchschnittliche Verteilungsvolumen fir Fentanyl im FlieBgleichgewicht betragt 6 I/kg, die
durchschnittliche Clearance liegt bei 53 I/h.

Biotransformation

Fentanyl wird hauptsachlich in der Leber durch die CYP3A4-Isoform zu Norfentanyl metabolisiert. In
tierexperimentellen Studien ist Norfentanyl pharmakologisch nicht aktiv. Uber 90 % der verabreichten
Fentanyldosis werden durch Biotransformation zu N-desalkylierten und hydroxylierten inaktiven
Metaboliten eliminiert. Transdermal abgegebenes Fentanyl scheint von der Haut nicht metabolisiert zu
werden.

Elimination

Fentanyl wird zu etwa 75 % Uber den Urin ausgeschieden, zumeist in Form von Metaboliten. Weniger
als 10 % werden als unverénderter Wirkstoff ausgeschieden. Etwa 9 % einer Dosis finden sich in den
Fazes wieder, vorwiegend in Form von Metaboliten. Nach intravendser Anwendung liegt die Gesamt-
Plasma-Clearance von Fentanyl bei etwa 42 I/h.

Linearitat/Nicht-Linearitét

Die Dosisproportionalitat wurde tber den Bereich von 25 bis 60 Mikrogramm pro Dosis
nachgewiesen.

Keiner der vier untersuchten demographischen Faktoren [Kérpergewicht (schlank/adip6s), Alter,
ethnische Zugehorigkeit oder Geschlecht] zeigte signifikante Auswirkungen auf die
Wirkstoffexposition (AUC) nach der Anwendung von IONSYS.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Bei nicht mit Opioiden vorbehandelten Patienten liegt die niedrigste analgetisch wirksame
Serumkonzentration von Fentanyl zur Behandlung akuter postoperativer Schmerzen im Bereich
zwischen 0,2 und 1,2 ng/ml; bei Serumkonzentrationen oberhalb von 2 ng/ml nimmt die Haufigkeit
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu.

Patienten mit genetischen Polymorphismen in Bezug auf CYP3A4 und CYP3A5

In der veroffentlichten Literatur wird darauf hingewiesen, dass Einzelnukleotid-Polymorphismen in
den Allelen CYP3A4*22 und CYP3A5*3 die Verstoffwechselung von Fentanyl zu Norfentanyl
beeinflussen. Bei Patienten mit diesen genetischen Polymorphismen ist die Fentanyl-Exposition
potenziell erhoht. Wie die Literatur gezeigt hat, erkléren die genetischen Polymorphismen nur einen
kleinen Teil der Variabilitat in den Konzentrationen von Fentanyl bei transdermaler Anwendung. In
einem weiteren veroffentlichten Artikel tber 52 &ltere japanische Patienten, die Fentanyl durchgangig
als intravendse (i.v.) Infusion (0,5-1,5 pg/kg/h) erhalten hatten, wurde lber eine hdhere Fentanyl-
Exposition in der Gruppe der CYP3A5*3-Tréger (3*/3*) als in der Grupp der 1*-Trager berichtet. Die
klinische Relevanz der Informationen aus diesen verdffentlichten Artikeln ist nicht bekannt. Die
Anwendung von IONSY'S sollte jedoch bei Patienten mit genetischen CYP3A4- und CYP3A5-
Polymorphismen mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Standardstudien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat wurden unter parenteraler
Verabreichung von Fentanyl durchgefiihrt. In einer an Ratten durchgefiihrten Studie hatte Fentanyl
keinen Einfluss auf die Fertilitat der ménnlichen Tiere. In Studien an weiblichen Ratten zeigten sich
eine verminderte Fertilitdt und eine erhdhte embryonale Mortalitét.

Wirkungen auf den Embryo waren auf eine maternale Toxizitéat zuriickzuflihren und nicht auf eine
unmittelbare Wirkung der Substanz auf den sich entwickelnden Embryo. In Studien an zwei Spezies
(Ratten und Kaninchen) ergaben sich keine Hinweise auf teratogene Wirkungen. In einer Studie zur
pra- und postnatalen Entwicklung war die Uberlebensrate der Nachkommen bei Dosierungen, die das
Korpergewicht der Mutter geringfugig verringerten, signifikant erniedrigt. Dieser Effekt kdnnte
entweder auf ein veréndertes Pflegeverhalten der Mutter oder auf eine direkte Wirkung von Fentanyl
auf die Jungtiere zurtickzufiihren sein. Auswirkungen auf die somatische Entwicklung und das
Verhalten der Nachkommen wurden nicht beobachtet.

Untersuchungen zur Mutagenitét bei Bakterien und bei Nagern fuhrten zu negativen Ergebnissen.
Fentanyl fuhrte bei Sdugetierzellen in vitro zu mutagenen Effekten, die mit denen anderer
Opioidanalgetika vergleichbar sind. Bei therapeutischen Dosierungen erscheint ein mutagenes Risiko
unwahrscheinlich zu sein, da diese Effekte nur bei hohen Konzentrationen auftraten.

Eine Studie zur Karzinogenitét (t4gliche subkutane Injektionen von Fentanylhydrochlorid tber zwei
Jahre an Sprague-Dawley-Ratten) ergab keine Befunde, die auf ein onkogenes Potenzial hinweisen
wiirden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydrogel-Gehause:

- Gehdause: Poly{[cyclohexan-1,4-diylbis(methylen)]terephthalat-co-ethylenterephthalat}
- Anoden-Hydrogel: Polacrilin, gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid, Poly(vinylalkohol)
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- Kathoden-Hydrogel: gereinigtes Wasser, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Poly(vinylalkohol),
Citronensdaure, Cetylpyridiniumchlorid

- Anodenelektrode: Schichten aus Silberfolie und elektrisch leitendem Klebeband

- Kathodenelektrode: Schichten aus Polyisobutylen/Silberchlorid/ Kohlenschwarz -Verbundstoff,
Silberfolie und elektrisch leitendem Klebeband

- Klebeflache: Polybuten, Polyisobutylen und Harzester

- Schutzfolie: auf einer Seite mit Silikon beschichteter Polyesterfilm.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Sofort nach dem Offnen anwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.
Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Jedes IONSYS-System ist in einer versiegelten Thermoform-Schale verpackt. Die Schale enthélt ein
Steuergerét und einen Beutel, der ein Arzneimittelreservoir enthélt. Die Folie des Beutels besteht aus
einem Verbund aus Nylon, Aluminiumfolie und einer HeiRsiegelbeschichtung aus einem Copolymer
aus Polyethylen und Polymethacrylséure.

Jede Schale ist in einer Faltschachtel aus Pappe verpackt. In einer Schachtel sind 6 transdermale
Systeme enthalten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Kontakt mit dem Hydrogel kann fiir Menschen schadlich sein. Falls das Fentanyl-Hydrogel beim
Applizieren oder Abnehmen des Systems mit der Haut in Kontakt kommt, sollte die betreffende Stelle
mit reichlich Wasser abgewaschen werden. Seife, Alkohol oder sonstige Ldsungsmittel diirfen nicht
zum Entfernen des Hydrogels verwendet werden, da sie das Eindringvermdgen des Wirkstoffs in die
Haut erhéhen kénnen.

Entsorgung

Bei gebrauchten IONSY S-Systemen verbleibt eine geféhrliche Menge Fentanyl im roten Hydrogel-
Gehéuse. Beim Entfernen des IONSYS-Systems von der Haut des Patienten und bei der Entsorgung
missen Handschuhe getragen werden. Gebrauchte Systeme vorsichtig an den Seiten und am Oberteil
anfassen. Ein Kontakt mit dem Hydrogel ist zu vermeiden.

Das System ist so konstruiert, dass das Gehause fur das Hydrogel und das Steuergerat getrennt
entsorgt werden kdnnen.

So wird ein gebrauchtes IONSY S-System entsorgt:

1. Das Steuergerét in eine Hand nehmen und mit der anderen Hand an der roten Lasche ziehen,
um das Hydrogel-Gehduse vom System zu trennen.

2. Das Hydrogel-Gehéduse mit der Klebeseite nach innen auf die Halfte zusammenfalten.
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3. Das zusammengefaltete Gehause entsprechend den nationalen Anforderungen fur
Opioidarzneimittel entsorgen.

4. Die Elektronik enthaltenden restlichen Teile des Systems nach den fur Altbatterien geltenden
Standardverfahren der Klinik entsorgen.

Es missen lokale Bestimmungen vorhanden sein, die sicherstellen, dass gebrauchte Systeme zur
Entsorgung der in dem Hydrogel verbliebenen Restmenge Fentanyl zuriickgegeben werden (z. B. an
die Krankenhausapotheken).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Incline Therapeutics Europe Ltd

21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1050/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
Penn Pharmaceutical Services Ltd

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent, South Wales

NP22 3AA

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt (siehe
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.>
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelmaRig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Zusatzliche MaBnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfiihrung von IONSYSS in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit der zustandigen nationalen Behérde eine Ubereinkunft
hinsichtlich des Inhalts und Formats des vorgesehenen Schulungsprogrammes, einschlielich der
Kommunikationsmedien, Verbreitungsmodalitaten und aller weiteren Aspekte des Programms
treffen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass nach Absprache mit
und Zustimmung der zustandigen nationalen Behdrden in allen Mitgliedsstaaten, in denen IONSY'S
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eingefiihrt wird, alle Angehdrigen des medizinischen Fachpersonals, die IONSY'S verordnen,
abgeben oder verabreichen sollen, in Form eines Informationsschreibens dariiber informiert werden,
dass sie Zugang zu den folgenden Informationsmaterialien haben / mit den folgenden
Informationsmaterialien ausgestattet werden:

e Fachinformation und Gebrauchsinformation

e Hinweise zur Anwendung und Entsorgung von IONSYS

e Schulungsmaterial (einschlieRlich einer Checkliste fiir verordnende Arzte) fiir medizinisches

Fachpersonal

Das Schulungsprogramm fir medizinisches Fachpersonal enthélt die folgenden Kernelemente:

Informationen Uber die sachgerechte Anwendung des Arzneimittels in Bezug auf
Medikationsfehler (einschlieBlich versehentlicher Exposition), Gerateausfall/Fehlfunktion,
Entsorgung und Fehlgebrauch/Missbrauch/Abzweigung/Sucht und Abhangigkeit.
Hinweise darauf, dass IONSYS ein vom Patienten zu kontrollierendes Gerat ist, das
ausschliellich in Kliniken angewendet werden darf, und dass das medizinische
Fachpersonal die Standardverfahren zur Uberwachung von Patienten, die solche Gerate
benutzen, befolgen muss.

Informationen zur Unterstiitzung des medizinischen Fachpersonals bei der Auswahl der fiir
eine Behandlung mit IONSYS geeigneten Patienten.

Hinweise darauf, dass das medizinische Fachpersonal unbedingt sicherstellen muss, dass
der Patient die Bedienung des IONSY S-Systems verstanden hat, und dass die Dosiertaste
beim Gebrauch nur vom Patienten betatigt werden darf.

Hinweise darauf, dass die ,,Hinweise zur Anwendung und Entsorgung von IONSYS*
einschliellich der Fehlersuche unbedingt gelesen werden missen, und dass sichergestellt
werden muss, dass der Patient verstanden hat, was bei einem Gerateausfall/einer
Fehlfunktion zu tun ist.

Eine Checkliste zur Uberwachung einer unangemessenen Entsorgung um sicherzustellen,
dass das medizinische Fachpersonal die Geféhrlichkeit einer unsachgemafien

Handhabung und einer versehentlichen Exposition mit dem IONSY S-System verstanden
hat.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

22



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IONSYS 40 Mikrogramm pro Dosis transdermales System
Fentanyl

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 transdermales System enthalt Fentanylhydrochlorid entsprechend 9,7 mg Fentanyl.
1 transdermales System gibt 40 Mikrogramm Fentanyl pro Dosis ab, maximal 80 Dosen
(3,2 mg/24 Stunden).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auBerdem Poly{[cyclohexan-1,4-diylbis(methylen)]terephthalat-co-ethylenterephthalat},
gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid, Polacrilin, Poly(vinylalkohol), Natriumcitrat, Citronenséure,
Cetylpyridiniumchlorid, Natriumchlorid, Silberfolie, elektrisch leitendes Klebeband (ECAT),
Polyisobutylen/Silberchlorid/ Kohlenschwarz, Polybuten, Polyisobutylen, Harzester, silikonisierten
Polyester.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

6 transdermale Systeme

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Transdermale Anwendung

Nicht verwenden, wenn die Versiegelung der Schale oder der Beutel mit dem Arzneimittelreservoir
zerbrochen oder beschadigt ist.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Sofort nach dem Offnen anwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Ober 25°C lagern.
Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach dem Gebrauch verbleibt eine potenziell gefahrliche Menge Fentanyl im System.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Incline Therapeutics Europe Ltd
21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1050/001

13. CHARGENBEZEICHUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER SCHALE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

IONSYS 40 Mikrogramm pro Dosis transdermales System
Fentanyl
Transdermale Anwendung
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‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

80 Dosen

Diese Schale enthalt:
1 Arzneimittelreservoir
1 Steuergerat

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Verwenden Sie das System nicht, wenn die Versiegelung der Schale oder der Beutel mit dem
Arzneimittelreservoir zerbrochen oder beschadigt ist.

Nicht Ober 25°C lagern.

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

Hinweise zur Entsorgung: siehe Packungsbeilage
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

IONSYS 40 Mikrogramm pro Dosis transdermales System
Fentanyl
Transdermale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis
Sofort nach dem Offnen anwenden.

4. CHARGENBEZEICHUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

80 Dosen

6. WEITERE ANGABEN

Hinweise zur Entsorgung: siehe Packungsbeilage.
An der Einkerbung aufreiRen
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

IONSYS-GERAT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

IONSYS
Fentanyl

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

‘ 4. CHARGENBEZEICHUNG

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

IONSYS 40 Mikrogramm pro Dosis transdermales System
Fentanyl

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

e Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist IONSYS und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von IONSYS beachten?
Wie ist IONSY'S anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist IONSYS aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oaprwNE

1. Wasist IONSYS und wofir wird es angewendet?

Was ist IONSYS?

IONSYS ist ein transdermales System (zum Anbringen auf gesunder Haut). Es enthélt Fentanyl, ein
stark wirkendes Analgetikum (schmerzstillendes Mittel).

Wofiir wird IONSYS angewendet?

IONSYS wird bei Erwachsenen zur kurzfristigen Behandlung magiger bis starker Schmerzen nach
einer Operation angewendet. IONSYS wird ausschlie3lich im Krankenhaus angewendet.

Wie funktioniert IONSYS?

IONSYS ist ein kleines Gerét, das am Oberarm oder an der Brust auf der Haut angebracht wird. Es
gibt durch die Haut den Wirkstoff Fentanyl zur Schmerzlinderung ab.

Wenn Sie sich nicht besser oder gar schlechter fuhlen, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IONSY'S beachten?

IONSYS darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Fentanyl oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

e wenn Sie an schweren Atembeschwerden oder zystischer Fibrose leiden.

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie IONSYS
anwenden,
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e wenn Sie eine schwere oder anhaltende Lungenerkrankung oder Atembeschwerden haben

e wenn Sie eine sehr niedrige Herzfrequenz, niedrigen Blutdruck oder andere schwere
Herzerkrankungen haben

e wenn Sie Leber- oder Nierenprobleme haben

e wenn Sie an schweren Kopfschmerzen leiden, eine ernsthafte Kopfverletzung erlitten haben oder
einen Gehirntumor haben

e wenn Ihr Gehor beeintréchtigt ist, da Sie in der Lage sein missen, die Pieptdne des Gerétes
wahrzunehmen um festzustellen, ob es richtig funktioniert oder ein Problem vorliegt

o wenn lhre Verdauung aufféllig langsam ist oder Sie an schwerer Verstopfung leiden

e wenn Sie eine Operation im Bereich der Brust oder des Oberbauchs hatten

e wenn Sie starkes Ubergewicht haben oder an so genannter Schlafapnoe leiden, bei der wéhrend
des Schlafes die Atmung zeitweilig aussetzt, was bei stark Ubergewichtigen Personen auftreten
kann.

Wichtige Hinweise

Vor bestimmten medizinischen Verfahren, z. B. einer Kardioversion (Wiederherstellung des normalen
Herzrhythmus mithilfe von elektrischem Strom), Defibrillation (dem Herzen wird ein elektrischer
Schock verabreicht) oder Diathermie (Einsatz von elektrischem Strom in der Physiotherapie oder
Chirurgie) muss das IONSY S-System entfernt werden. Auch vor einer Magnetresonanztomografie-
(MRT) Untersuchung, einer Rontgenuntersuchung oder einem CT-Scan muss IONSYSS entfernt
werden.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, falls in Ihrer Vorgeschichte Drogenmissbrauch vorgekommen ist.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen ein so genannter genetischer Polymorphismus
vorliegt, der Auswirkungen auf bestimmte Kérperenzyme (CYP3A4 und CYP3ADB) hat.

Wenn Sie zu den alteren Patienten gehoren, wird der Arzt Sie mit groRerer Sorgfalt Giberwachen, weil
IONSYS eine starkere Wirkung auf Sie ausiiben kann als auf jiingere Patienten.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von IONSY'S wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da
fiir diese Patientengruppe keine Daten vorliegen.

Anwendung von IONSYS zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
anzuwenden. Einige Arzneimittel kénnen die Wirkung von IONSY'S beeinflussen oder es
wahrscheinlicher machen, dass Nebenwirkungen auftreten. Bitte informieren Sie lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, wenn Sie:

e Arzneimittel anwenden, die Sie schl&frig werden lassen (z. B. Schlaftabletten,
Beruhigungsmittel, Arzneimittel zur Behandlung von Angst oder Arzneimittel gegen
Allergien (Antihistaminika))

o Muskelrelaxanzien (z. B. bei Riickenschmerzen verordnet) anwenden oder eine Vollnarkose
erhalten sollen

e Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion (z. B. Ritonavir, Nelfinavir, Amprenavir
oder Fosamprenavir) anwenden

e Arzneimittel gegen Pilzinfektionen (z. B. Ketoconazol, Itraconazol oder Fluconazol)
anwenden

e Arzneimittel gegen bakterielle Infektionen (z. B. Troleandomycin, Clarithromycin oder
Erythromycin) anwenden

e Arzneimittel zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen (z. B. Aprepitant) anwenden
Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck oder Herzerkrankungen (z. B. Diltiazem und
Verapamil) anwenden

e eine bestimmte Art von Schmerzmitteln, so genannte partielle Agonisten wie Buprenorphin,
Nalbuphin oder Pentazocin anwenden
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e zur Behandlung von Depression so genannte Monoaminoxidase- (MAQO) Hemmer anwenden.
Informieren Sie lIhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie solche Arzneimittel
wahrend der letzten 14 Tage vor der IONSYS-Therapie angewendet haben.

e Arzneimittel zur topischen Anwendung (d. h. zum Auftragen auf die Haut) benutzen.

Anwendung von IONSYS zusammen mit Nahrungsmitteln, Getranken und Alkohol
Sie durfen keinen Alkohol und keinen Grapefruitsaft trinken, solange Sie das IONSY S-System tragen,
da das Risiko fir gefahrliche Nebenwirkungen dadurch erhdht werden kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Vor der Anwendung von IONSY'S missen Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie schwanger sind oder
beabsichtigen, schwanger zu werden. Thr Arzt wird mit Ihnen tUber die méglichen Risiken und den
mdglichen Nutzen einer Anwendung von IONSY'S wahrend Ihrer Schwangerschaft sprechen.

IONSYS soll nicht wéhrend der Geburt angewendet werden. Wenn bei Ihnen IONSY'S wahrend der
Geburt angewendet wird, muss Ihrem Baby nach der Geburt méglicherweise ein Gegenmittel gegeben
werden. Eine langere Anwendung von Fentanyl, dem Wirkstoff in IONSY'S, kann bei Neugeborenen
zu Entzugssymptomen flhren.

Wenden Sie IONSYS nicht an, wenn Sie stillen. Fentanyl kann in die Muttermilch Gbergehen und
beim S&ugling Nebenwirkungen verursachen. Sie sollten mit dem Stillen frihestens 24 Stunden nach
dem Entfernen des IONSYS-Systems beginnen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

IONSYS kann Sie schldfrig machen und Schwindel oder verschwommenes Sehen verursachen. Wenn
Sie nach der Entlassung aus dem Krankenhaus diese Nebenwirkungen bei sich feststellen, diirfen Sie
kein Fahrzeug fuhren und keine Maschinen bedienen.

3. Wieist IONSYS anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
nach, wenn Sie nicht genau wissen, wie IONSYS angewendet wird oder wenn Sie die Anweisungen
vergessen haben.

Empfohlene Dosis
Jede Dosis IONSYS gibt 40 Mikrogramm Fentany! ab.

Sie steuern lhre Behandlung selbst, unter der Anleitung Ihres Arztes oder des medizinischen
Fachpersonals im Krankenhaus. IONSY'S gibt den Wirkstoff nur dann ab, wenn Sie das System
auslosen. Also bestimmen Sie selbst, wie viel Arzneimittel Sie erhalten. Sie kénnen eine Dosis
auslosen, wann immer Sie sie zur Schmerzlinderung benétigen, oder unmittelbar vor Tétigkeiten, die
Ihre Schmerzen verschlimmern kénnten (z. B. Physiotherapie, Aufstehen aus dem Bett usw.). Jedes
Mal, wenn Sie ein neues IONSY S-System erhalten, kann es sein, dass Sie am Anfang mehr Dosen zur
Schmerzlinderung benétigen als spéter wahrend der Behandlungszeit.

Dauer der Behandlung

Jedes IONSYS-System funktioniert einen Tag (24 Stunden) lang und enthélt 80 Dosen. IONSYS
schaltet sich nach einem Tag (24 Stunden) oder nach der Abgabe von 80 Dosen ab, je nachdem, was
zuerst eintritt. Die griine Leuchte erlischt, und die Anzeige der abgegebenen Dosen wird abwechselnd
ein- und ausgeblendet. Danach kdnnen keine weiteren Dosen mehr abgegeben werden, und IONSYS
wird von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal entfernt.

Bevor Sie aus dem Krankenhaus entlassen werden, wird das IONSY S-System von lhrem Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal entfernt. Nachdem IONSY'S entfernt wurde, kann es an der
betreffenden Hautstelle kleine rétliche Flecken hinterlassen. Dies kommt h&ufig vor und ist kein
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Grund zur Besorgnis. Die rote Stelle geht innerhalb weniger Tage bis spatestens nach einer Woche
zuriick.

Anwendung von IONSYS

e Lassen Sie nicht Verwandte oder Freunde das IONSYS-System fiir Sie auslésen. Nur Sie
selbst wissen, wie stark Ihre Schmerzen sind, und nur Sie diirfen IONSY'S bedienen, um eine
Dosis des Arzneimittels auszuldsen. Um sicherzustellen, dass Sie die richtige Menge des
Arzneimittels erhalten, driicken Sie das IONSYS-System, sobald Sie spiiren, dass Sie
Schmerzen haben.

e Beruhren Sie niemals die Klebeseite von IONSYS. Diese Seite des Systems enthélt so
genannte Hydrogele, mit denen Sie normalerweise nicht in Kontakt kommen sollten. Ein
Schlucken oder Bertihren dieser Gele kann zu lebensbedrohlichen Atembeschwerden
oder sogar zum Tode fiihren, selbst dann, wenn Sie die Anwendung des Systems beendet
haben und es abgenommen wurde. Vermeiden Sie jeden Kontakt mit Mund und Augen.

o Falls Sie versehentlich die Gele auf der Unterseite des Systems berthren:

- Verstandigen Sie sofort das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt.

- Spulen Sie Ihre Hande mit reichlich Wasser ab.

- Verwenden Sie keine Seife, keinen Alkohol oder sonstigen Losungsmittel zum
Entfernen des Gels, da diese den Wirkstoff starker durch die Haut hindurchdringen lassen
kdnnten.

o Das medizinische Fachpersonal oder der Arzt wird IONSY'S auf Ihrer Haut befestigen und bei
Bedarf wieder entfernen oder auswechseln. Lassen Sie IONSY'S nur vom Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal anbringen und entfernen.

- Nehmen Sie es nicht selbst ab und versuchen Sie nicht, es selbst wieder zu befestigen.

- Lassen Sie das IONSYS-System nicht nass werden. Es kdnnte aufhéren zu

funktionieren oder abfallen.
@ Leuchte
Q Dosiertaste

Wie ist IONSYS anzuwenden?

e Der Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird das
IONSY S-System gebrauchsfertig machen und an der
Aulenseite Thres Oberarms oder der Brust anbringen.

e Wenn die grine Leuchte langsam blinkt, ist IONSYS zur
Abgabe einer Dosis bereit.

e Um eine Dosis aus dem IONSY S-System auszuldsen,
drucken Sie die Dosiertaste zweimal innerhalb von
3 Sekunden. Wenn das System eine Dosis ausgeldst hat,

\\
hoéren Sie einen Piepton. l - % Anzeige
J/

7
- Solange die Dosis abgegeben wird, blinkt die griine abgegebener
Leuchte schneller. \'/ Dosen
e Jede Dosisabgabe dauert 10 Minuten. Wahrend dieser 10- \_

minutigen Dosisabgabe reagiert IONSY'S nicht auf ein
erneutes Driicken der Dosiertaste.

e Wenn die schnell blinkende griine Leuchte wieder langsam
blinkt, ist die 10-minitige Dosisabgabe beendet. In der
Digitalanzeige erscheint dann die Anzahl der bereits
abgegebenen Dosen.

e |ONSYS ist nun wieder einsatzbereit, und Sie kdnnen bei
Bedarf jederzeit eine weitere Dosis ausldsen. Driicken Sie die
Taste jedoch nur, wenn Sie eine Schmerzlinderung brauchen.

Jedes Mal, wenn Sie eine Dosis ausldsen, erzeugt IONSYS einen Piepton. Falls das System zu
einem anderen Zeitpunkt einen Piepton erzeugt oder mehr als einen Ton abgibt, informieren Sie
unverzuglich lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Diese priifen dann, ob IONSYS richtig
funktioniert.

Wenn Sie eine grofiere Menge von IONSY'S angewendet haben, als Sie sollten
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Das System ist so konstruiert, dass Sie nicht zu viel IONSY'S anwenden kdnnen, sofern nur Sie allein
es bedienen und nur dann, wenn Sie Schmerzlinderung benétigen.

Falls Sie dennoch mehr IONSYS angewendet haben, als Sie sollten, kdnnen Kurzatmigkeit,
Atembeschwerden, schnelle und flache Atmung oder Schwachegefihl bei Ihnen auftreten.
Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie solche
Symptome bemerken.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sollten Sie sich wahrend der Behandlung mit IONSY'S schwach fuhlen oder Atembeschwerden
haben, informieren Sie unverztglich einen Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Die folgenden Nebenwirkungen kdénnen wahrend einer Behandlung mit IONSYS auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e  Ubelkeit und Erbrechen
e ROtung der Haut an der Klebestelle

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Schwindelgefiihl
Kopfschmerz
Hautjucken
niedriger Blutdruck
Schlafstorungen
Verstopfung, Magenschmerzen
Blaufarbung der Haut (Lippen und Fingerspitzen)
Schwellung, Juckreiz, Reizung oder Blasenbildung der Haut an der Klebestelle
Unfahigkeit, Wasser zu lassen (Harnverhalt)
Fieber

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
o Hitzegefihl

Andmie (geringe Anzahl Blutkdrperchen)

verminderter Appetit

Angstgefihl

abnorme Traume oder Halluzinationen (etwas sehen oder horen, das real nicht vorhanden ist)

Verwirrtheit oder Erregtheit

schwere Kopfschmerzen (Migréne)

Nervositat

Kribbeln und Taubheitsgefihl

Schléafrigkeit

verschwommenes Sehen

Blasse, Geflihl der Kraftlosigkeit oder Midigkeit

Herzklopfen oder unregelmaRiger Herzschlag

Kurzatmigkeit oder Atemaussetzer

Husten, Schluckauf

Ausschlag

starkes Schwitzen

Ohnmacht

Mundtrockenheit
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selteneres Wasserlassen als normal
Verdauungsstorung

Abgehen von Darmwinden, Verstopfung
Schittelfrost

Ruckenschmerzen, Schmerzen in Armen oder Beinen
Schmerzen, Schwellungen oder trockene Haut an der Klebestelle
Bluthochdruck

Abfall des Blutdrucks beim Aufstehen

Darmtréagheit

niedrige Atemfrequenz

Schmerzen am Kdorper

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Niesen, Juckreiz und verstopfte oder laufende Nase
niedrige Konzentration von Kalzium/Glukose/Kalium im Blutserum
Depression, anormale Gedanken
anormales Geschmacksempfinden
vermindertes Tastempfinden oder verminderte Sinneswahrnehmung
Schwindel
langsamer Herzschlag
Lungenerkrankung
geschwollener Bauch, Durchfall, Aufstol3en
Engegefuhl/Muskelanspannung, Muskelschmerz
Schmerzen beim Wasserlassen
Schmerzen in der Brust, allgemeines Unwohlsein oder innere Unruhe
Kribbeln, Prickeln, Schwellung oder Schmerzen an der Stelle, an der IONSYS angebracht ist
Komplikationen bei der Wundheilung
Flussigkeitsansammlung/Schwellung im Koérper

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist IONSYS aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, dem Etikett der Schale oder dem Beutel
nach ,,Verwendbar bis“ bzw. ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht Ober 25°C lagern.

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

IONSY'S wird vom Krankenhauspersonal aufbewahrt. Gebrauchte IONSY S-Systeme werden vom

medizinischen Fachpersonal entsorgt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
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Was IONSYS enthalt

Der Wirkstoff in IONSYS ist Fentanylhydrochlorid. Jedes IONSY S-System enthélt
Fentanylhydrochlorid entsprechend 9,7 mg Fentanyl und gibt 40 Mikrogramm Fentany| pro Dosis ab,
maximal 80 Dosen (3,2 mg/24 Stunden).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Gehduse: Poly{[cyclohexan-1,4-diylbis(methylen)]terephthalat-co-ethylenterephthalat}
Anoden-Hydrogel: Polacrilin, gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid, Poly(vinylalkohol)
Kathoden-Hydrogel: gereinigtes Wasser, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Poly(vinylalkohol),
Citronensdure, Cetylpyridiniumchlorid

Anodenelektrode: Schichten aus Silberfolie und elektrisch leitendem Klebeband
Kathodenelektrode: Schichten aus Polyisobutylen/Silberchlorid/ Kohlenschwarz -Verbundstoff,
Silberfolie und elektrisch leitendem Klebeband

Klebeflache: Polybuten, Polyisobutylen und Harzester

Schutzfolie: Polyesterfilm, auf einer Seite mit Silikon beschichtet.

Wie IONSYS aussieht und Inhalt der Packung

IONSYS ist ein transdermales System. Es besteht aus einem elektronischen Steuergerét (Gehéduse-
Oberteil) und einem Arzneimittelreservoir (rotes Gehause-Unterteil). Das Steuergerat besteht aus
weiBem Kunststoff und tragt die Beschriftung ,,JONSYS“. Es ist mit einer digitalen Anzeige, einer
Betriebsleuchte und einer Dosiertaste ausgestattet. Das Arzneimittelreservoir ist auf der mit dem
Steuergerét verbundenen Seite blau. Das Unterteil seines Gehduses ist rot und enthalt die Hydrogele,
von denen eines Fentanyl enthélt.

Jede IONSY S-Faltschachtel enthélt 6 transdermale Systeme.

Pharmazeutischer Unternehmer
Incline Therapeutics Europe Ltd
21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Vereinigtes Konigreich

Tel: +44 (0)800 587 4149 or +44 (0)203 684 6344
E-Mail: medical.information@themedco.com

Hersteller

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent, South Wales

NP22 3AA

Vereinigtes Konigreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM/JJJJ.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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Informationen fr medizinisches Fachpersonal:
Hinweise zur Anwendung und Entsorgung

/f%\— Leuchte

O Dosiertaste

g 3 % Anzeige ab-

v gegebener
\'/ Dosen
o J

IONSYS (Fentanyl 40 Mikrogramm pro Dosis transdermales
System, maximal 80 Dosen (3,2 mg/24 Stunden)).

Nur zum einmaligen Gebrauch.

IONSY'S darf nicht benutzt werden, wenn die Versiegelung der
Schale oder der Beutel mit dem Arzneimittelreservoir zerbrochen
oder beschadigt ist.

Nach der Applikation funktioniert IONSYS 24 Stunden lang oder
fiir 80 Dosisabgaben, je nachdem, was zuerst eintritt. Danach
wird das System inaktiviert.

Weitere Informationen zu IONSY'S entnehmen Sie bitte der
Fachinformation.

~ =<
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[ NURHIER
P

\-——_
//.,‘ d3IH ¥NN

1. Vorbereitung der Applikationsstelle
o Es darf immer nur 1 IONSYS-System appliziert werden.

e NUR auf gesunder, glatter Haut (nicht gereizter und nicht
bestrahlter Haut) an der Brust oder an der AuBenseite des
Oberarms anbringen. IONSY'S nicht auf veranderten
Hautstellen wie Narben, Verbrennungen, Tatowierungen
anbringen, auch nicht an Hautstellen, auf denen zuvor andere
Arzneimittel topisch angewendet wurden.

o Starke Behaarung an der Applikationsstelle sollte vor dem
Anbringen eingekirzt werden (nicht rasieren, da dies zu
Hautreizung fuhren kénnte). IONSYS darf nicht auf einer
zuvor bereits verwendeten Hautstelle appliziert werden.

e Die Applikationsstelle muss mit einem Standard-Alkoholtupfer
abgerieben werden und die Haut danach vollstdndig getrocknet
sein, bevor IONSYS appliziert wird. Seifen, Ole, Lotionen
oder sonstige Mittel, die die Haut reizen oder ihre
Resorptionseigenschaften verandern kénnten, sollten nicht zur
Reinigung der Applikationsstelle verwendet werden.

e Beim Ersetzen von IONSYS muss das neue System an einer
anderen Stelle der Brust oder der Aufenseite des Oberarms
angebracht werden.
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2.

Zusammensetzen des IONSY S-Systems

Vor der Applikation des IONSYS-Systems beim Patienten sind
folgende Schritte durchzufuihren:

Beim Zusammensetzen und bei der Handhabung des IONSY'S-
Systems miissen Handschuhe getragen werden. Die Schale
durch Abziehen des Deckels 6ffnen. Beutel und Steuergerét
herausnehmen. Den Beutel mit dem Arzneimittelreservoir an
der vorgestanzten Einkerbung beginnend durch vorsichtiges
Aufreillen entlang des oberen Beutelrandes 6ffnen.

Das Arzneimittelreservoir aus dem Beutel nehmen und auf
einer festen, ebenen Fldche ablegen.

Steuergerét und Arzneimittelreservoir passend gegeneinander
ausrichten und an beiden Enden fest zusammendriicken.

Nach der Montage fiihrt die Digitalanzeige des Steuergerates
einen kurzen Selbsttest durch. Dabei ertont ein akustisches
Signal, die rote Leuchte blinkt einmal auf und auf der
Digitalanzeige ist die blinkende Zahl 88 zu sehen. Am Ende
des Selbsttests erscheint in der Anzeige die Zahl 0 und eine
griine Leuchte blinkt langsam. IONSY'S ist damit
gebrauchsfertig.
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Hydrogele

3. Applikation des IONSY S-Systems

¢ Die klare Kunststoff-Folie von der Klebeflache abziehen
und entsorgen. Dabei darauf achten, die Hydrogele nicht
zu berthren.

IONSYS mit der Klebeflache nach unten mindestens

15 Sekunden lang fest auf die vorgesehene Hautstelle des
Patienten (Brust oder Oberarm) driicken. Um eine sichere
Haftung auf der Hautstelle zu gewabhrleisten, die auf3eren
Réander mit den Fingern andriicken. Nicht die Dosiertaste
drucken.

o Falls sich IONSYS wahrend des Gebrauchs von der Haut l6sen
sollte, kann ein hypoallergenes Pflaster verwendet werden um
sicherzustellen, dass die Rénder des Systems vollstandigen
Kontakt zur Haut haben. Beim Anbringen eines solchen
Pflasters darauf achten, dass Leuchte, Digitalanzeige oder
Dosiertaste nicht (iberklebt werden.

o Nach dem Zusammensetzen kann jedes IONSY S-System
24 Stunden lang oder fiir 80 Dosisabgaben verwendet werden,
je nachdem, was zuerst eintritt. Danach wird IONSYS
inaktiviert und gibt keine weiteren Dosen mehr ab. Falls die
Opioidanalgesie fortgesetzt werden soll, ein neues IONSYS-
System an einer anderen Hautstelle applizieren. Vorher muss
das alte System entfernt und entsorgt werden.

o Patienten durfen nicht mehr als ein IONSYS gleichzeitig
tragen. Gebrauchte IONSY S-Systeme nicht erneut bei
Patienten applizieren.

4. Patienten die Anwendung von IONSYS erklaren

Denken Sie daran, dass nur der Patient die Dosiertaste beriihren
darf. Geben Sie dem Patienten folgende Hinweise:

e Wenn die griine Leuchte langsam blinkt, ist IONSY'S zur
Abgabe einer Dosis bereit.

e Um eine Dosis auszul®sen, driicken Sie die Dosiertaste
zweimal innerhalb von 3 Sekunden. Wenn die Dosis ausgeldst
worden ist, héren Sie einen einzelnen Piepton.

e Solange die Dosis abgegeben wird, blinkt die griine Leuchte
schnell.

e Wihrend der 10-minitigen Dosisabgabe reagiert IONSY'S
nicht auf ein erneutes Driicken der Dosiertaste.
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Rotierender Kreis wahrend
der Dosisabgabe

¢ Wenn die schnell blinkende griine Leuchte wieder langsam

blinkt, ist die 10-minitige Dosisabgabe beendet.

e Benachrichtigen Sie Ihren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal, falls Sie weitere Pieptdne horen.

5. Entfernen und Entsorgen des IONSYS-Systems

Siehe auch die Anweisungen in der Fachinformation,
Abschnitt 6.6.

e Beim Entfernen von IONSYS missen Handschuhe
getragen werden. Es ist darauf zu achten, die Hydrogele
nicht zu beriihren. Wenn das Fentanyl-Hydrogel beim
Entfernen des Systems mit der Haut in Kontakt kommt,
muss die betroffene Stelle griindlich mit Wasser, aber
ohne Seife, abgewaschen werden.

o IONSYS kann jederzeit entfernt werden. Einmal entfernte
IONSYS-Systeme diirfen jedoch nicht erneut appliziert
werden.

e Nach Ablauf der 24-stiindigen Anwendung bzw. nach Abgabe
von 80 Dosen wird IONSYS entfernt, indem das System an der
roten Lasche angehoben und von der Hautstelle abgezogen
wird. Wenn der Patient eine weitere oder fortgesetzte
Schmerzbehandlung benétigt, kann ein neues IONSY S-System
an einer neuen Hautstelle (AuBenseite der Oberarme oder
Brustbereich) appliziert werden.

e Das Steuergerat in eine Hand nehmen und mit der
anderen Hand an der roten Lasche ziehen, um das
Hydrogel-Gehduse vom System zu trennen.

e Das Hydrogel-Geh&use mit der Klebeseite nach innen auf
die Hélfte zusammenfalten.

e Das zusammengefaltete Hydrogel-Gehéuse den
nationalen Anforderungen fiir Opioidarzneimittel
entsprechend entsorgen.

¢ Die Elektronik enthaltenden restlichen Teile des Systems nach
den flr Altbatterien geltenden Standardverfahren der Klinik
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entsorgen.

IONSYS - Fehlersuche

Jedes IONSY S-System ist fiir die Abgabe von maximal 80 jeweils 10-miniitigen Fentanyl-Dosen (ber
einen Zeitraum von 24 Stunden vorgesehen. Die untenstehende Tabelle zeigt die unterschiedlichen
Fehlermeldungen, die auftreten kdnnen, zusammen mit den entsprechenden KorrekturmalRnahmen.

Fehlermeldung/Rickmeldung

Wabhrscheinliche

Erforderliche MalRhahme

Ursache
Keine Leuchte Niedriger 1. Das System nicht verwenden.
Batterieladezustand oder  |2. System entsorgen, wie in Schritt 5
J{ Keine System defekt (Entfernen und Entsorgen des IONSY'S-
/‘f Pieptone Systems) dargestellt.
3. Ein neues System an einer anderen
Bl Anzeige leer Hautstelle applizieren.
==
Ungentigender 1. Wenn IONSYS sich lockert oder von der
Hautkontakt Haut 16st, die Rander der Klebefolie fest

Blinkt 15 Sekunden lang rot

+:
AW

- Zahl verandert
sich nicht

15 Sekunden
lang Piepton

IONSYS ist nicht fest

auf die Haut driicken oder hypoallergenes
Pflaster verwenden, um das System sicher
auf der Haut des Patienten zu befestigen.

2. Das Pflaster gegebenenfalls an den
Réndern des IONSY S-Systems anbringen.
Dabei die Dosiertaste oder die Anzeige
nicht uberkleben.

angebracht 3. Falls der Piepton weiterhin auftritt, das
AR System entfernen, entsorgen und ein neues
|| L MitPflaster an System an einer anderen Hautstelle
@7’ den langen Seiten applizieren.
befestigen
Blinkt rot Systemfehler 1. System vom Patienten entferne_n.
2. Dosiertaste solange driicken, bis der
7 \\ — Anhaltender Piepton aufhort und die Anzeige
,- \ Piepton verschwindet.
3. System entsorgen, wie in Schritt 5
7ahl verandert (Entfernen und Entsorgen des IONSYS-
L4 sich nicht Systems) dargestellt.

4. Ein neues System an einer anderen
Hautstelle applizieren.

Ende der
Benutzungsdauer nach
24 Stunden bzw.

80 Dosen

1. System vom Patienten entfernen.

2. Dosiertaste gedriickt halten, bis die
Anzeige verschwindet.

3. System entsorgen, wie in Schritt 5
(Entfernen und Entsorgen des IONSYS-
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Keine Leuchte
L
A })

=g
L

Keine
Pieptone

Zahl blinkt

Systems) dargestellt.
4. Ein neues System an einer anderen
Hautstelle applizieren.

Bei Verdacht auf einen Geréteausfall oder eine Fehlfunktion muss das medizinische Fachpersonal das
IONSY S-System unverziiglich vom Patienten entfernen und The Medicines Company sofort tiber den
Fehler informiert werden.

Das medizinische Fachpersonal muss sicherstellen, dass der Patient verstanden hat, dass bei einem
Geréteausfall oder einer Fehlfunktion unverziiglich das medizinische Fachpersonal informiert werden

muss.
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