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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FENTORA COMPRIMIDOS BUCALES 100 mcg (FENTANILO)

FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

TNSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DEPARTANENTO ABENEIA NACIONAL DF NEDICANENTOS
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SUBDEPTO. DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO

Fentora Comprimidos Bucales 100 mcg 1 2 MAY. 2020

, N° Ref: TAR23944/20
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA {

Firma Profesional:

Cada Comprimido Bucal contiene: Fentanilo (como citrato) 100 mcg
Excipientes: Meanitoh-earbonaio-de-sodie-hidregonadeor—deide-oitriee—anhid

(De acuerdo a la l'lltimaformula autoda en el registro sanitario)
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido bucal.

Comprimido de caras planas, de color blanco, redondo y con bordes biselados, con una "C” grabado
en una cara y en la otra con “1”

4. DATOS CLiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Fentora esta indicado para el tratamiento del dolor irruptivo (DI) en pacientes adultos con cancer que
ya reciben tratamiento de mantenimiento con opioides para €l dolor cronico asociado a cancer.

El DI es una exacerbacion transitoria del dolor que se produce sobre un fondo de dolor persistente
controlado por otros medios.

Observacion: Los pacientes que reciben tratamiento de mantenimiento con opioides son los que
toman como minimo 60 mg de morfina oral diarios, 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada
hora, 30 mg de oxicodona diarios, 8 mg de hidromorfona oral diarios o una dosis equianalgésica de
otro opioide durante una semana o mas.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser instaurado y seguido bajo las directrices de un médico experimentado en la
terapia con opioides en pacientes con cancer. Los médicos deben considerar el riesgo del abuso del
fentanilo. Se debe advertir al paciente que no debe utilizar dos concentraciones diferentes de fentanilo
al mismo tiempo para el tratamiento del dolor irruptivo y que debe desechar cualquier producto de
fentanilo prescrito para el dolor irruptivo cuando cambie a Fentora. Con objeto de prevenir
confusiones y posibles sobredosis, los pacientes deben disponer en cada momento del minimo namero
de concentraciones de los comprimidos.
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Posologia

Ajuste de la dosis

Fentora debe ajustarse de forma individual hasta obtener una dosis “eficaz” que proporcione la
analgesia adecuada y minimice las reacciones adversas. En los ensayos clinicos, la dosis eficaz de
Fentora para el DI no pudo predecirse a partir de la dosis diaria de mantenimiento de opioides.

Los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente hasta que se establezca la dosis eficaz.

Ajuste de la dosis en pacientes que no cambian a Fentora desde otros medicamentos que contienen
fentanilo

La dosis inicial de Fentora debe ser de 100 microgramos, que se incrementara segin sea necesario
dentro del rango de concentraciones de dosificacion disponibles (100, 200 y 400 microgramos).

Ajuste de la dosis en pacientes que cambian a Fentora tras recibir otros medicamentos gue contienen
fentanilo

Debido a los diferentes perfiles de absorcion, el cambio no debe hacerse en una proporcién de 1:1. Si
el cambio se hace desde otro medicamento de fentanilo como citrato oral, se precisa un ajuste de la
dosis independiente con Fentora puesto que la biodisponibilidad difiere notablemente de un
medicamento a otro. Sin embargo, en estos pacientes se puede considerar una dosis inicial mayor de
100 microgramos.

Proceso de ajuste de la dosis

Durante el ajuste de la dosis, si no se consigue una analgesia adecuada en los 30 minutos siguientes
a la administracion de un tinico comprimido, puede administrarse un segundo comprimido de Fentora
de la misma concentracion.

Si para tratar un episodio de DI se precisa mas de un comprimido, para el tratamiento de futuros
episodios de DI debe considerarse un aumento de la dosis hasta la siguiente concentracion disponible.

Durante el proceso de ajuste de la dosis, se pueden combinar diferentes comprimidos. Se pueden

utilizar hasta cuatro comprimidos de 100 microgramos o hasta cuatro comprimidos de

200 microgramos para tratar un episodio aislado de DI durante el proceso de ajuste de la dosis de

acuerdo con el siguiente esquema:

e Si el comprimido inicial de 100 microgramos no es eficaz, se podra prescribir al paciente dos
comprimidos de 100 microgramos para tratar el siguiente episodio de DI. Se recomienda colocar
un comprimido a cada lado de la boca. Si se establece que esa es la dosis eficaz, los futuros
episodios de DI podrin seguir tratindose con un unico comprimido de Fentora de
200 microgramos.

e Si un unico comprimido de Fentora de 200 microgramos (o dos comprimidos de
100 microgramos) no resulta eficaz, podra prescribirse al paciente dos comprimidos de
200 microgramos (o cuatro comprimidos de 100 microgramos) para tratar el siguiente episodio
de DI. Se recomienda colocar dos comprimidos a cada lado de la boca. Si se considera que esa es
la dosis eficaz, los futuros episodios de DI podréan seguir tratandose con un inico comprimido de
Fentora de 400 microgramos.
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En los ensayos clinicos no se evaluaron dosis de mas de 800 microgramos.

No deben utilizarse mas de dos comprimidos para tratar un mismo episodio de DI, salvo cuando el
ajuste de la dosis se realice utilizando cuatro comprimidos, como se ha explicado antes.

Durante el ajuste de la dosis, los pacientes deben esperar al menos 4 horas antes de tratar otro episodio
de DI con Fentora.

Tratamiento de mantenimiento

Una vez determinada la dosis eficaz por medio del proceso de ajuste, los pacientes deben mantener
esa dosis y limitar el consumo a un solo comprimido con la concentracion que corresponda.

Los episodios de dolor irruptivo pueden variar en intensidad y la dosis de Fentora requerida puede
aumentar con el tiempo debido a una progresion de la enfermedad oncolégica subyacente. En estos
casos se puede utilizar un segundo comprimido de Fentora de la misma concentracion.

En caso de que se necesite un segundo comprimido de Fentora en diversas ocasiones consecutivas,
se debera reajustar la dosis de mantenimiento habitual (ver mas abajo).

Durante el tratamiento de mantenimiento, los pacientes deben esperar al menos 4 horas antes de tratar
otro episodio de DI con Fentora.

Reajuste de la dosis

La dosis de mantenimiento de Fentora debe aumentarse si el paciente necesita mas de un comprimido
por episodio de DI en varios episodios consecutivos de DI. Para el reajuste de la dosis se aplican los
mismos principios descritos para Ajuste de la dosis (ver mas arriba).

Si el paciente presenta con frecuencia mas de cuatro episodios de DI en 24 horas, se debe volver a
calcular la dosis del tratamiento de mantenimiento con opioides.

Se debe considerar en ausencia de un control adecuado del dolor, posibilidad de hiperalgesia,
tolerancia y progresion de la enfermedad subyacente (ver seccion 4.4).

Interrupcion del tratamiento

El tratamiento con Fentora se debe interrumpir inmediatamente si el paciente ya no presenta episodios
de dolor irruptivo. El tratamiento del dolor de base persistente se debe mantener tal como estaba
prescrito.

Si es necesario interrumpir la totalidad del tratamiento con opioides, el médico debe realizar un
estrecho seguimiento del paciente con el fin de controlar el riesgo de efectos abruptos de abstinencia.
Pacientes con insuficiencia hepdtica o renal.:

Fentora debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica o renal moderada o
grave (ver seccion 4.4),

Pacientes con xerostomia:
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Se recomienda a los pacientes con xerostomia beber agua para humedecerse la cavidad bucal antes
de la administraciéon de Fentora. Si esta recomendacion no basta para lograr una efervescencia
suficiente, es posible que haya que cambiar de tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

En los ensayos clinicos se ha observado que los pacientes mayores de 65 afios necesitan dosis mas
bajas que los pacientes mas jovenes. Se recomienda especial precaucion al ajustar la dosis de Fentora
en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fentora en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Cuando el comprimido de Fentora se expone a la humedad, inicia una reaccion efervescente en la que
se libera el principio activo. Por ello debe advertirse a los pacientes que no abran el blister hasta el
instante antes de colocarse €l comprimido en la cavidad bucal.

Apertura del blister

Se debe explicar al paciente que NO trate de sacar el comprimido presionandolo contra el blister,
porque eso puede daifiar el comprimido bucal. La forma correcta de sacar el comprimido del blister
es la siguiente:

Separar una de las unidades del blister del resto rasgandola por las perforaciones. Seguidamente,
doblar la unidad del blister a lo largo de la linea impresa en la lamina posterior. Retirar la 1dmina
posterior para dejar expuesto el comprimido.

También debe pedirse al paciente que no intente triturar ni partir el comprimido.

El comprimido no debe guardarse después de sacarlo del blister, pues no es posible garantizar su
integridad ni evitar el riesgo de exposicion accidental al medicamento.

Administracion del comprimido
Los pacientes deben extraer el comprimido del alveolo blister ¢ inmediatamente colocar el
comprimido de Fentora entero en la cavidad bucal (cerca de un molar, entre la mejilla y la encia).

El comprimido de Fentora no debe chuparse, masticarse ni tragarse, ya que eso produciria unas
concentraciones plasmaticas mas bajas que cuando se disgrega en la boca.

Fentora debe colocarse y mantenerse dentro de la cavidad bucal durante el tiempo necesario para la
disgregacion del comprimido, que suele tardar unos 14-25 minutos.
Como alternativa el comprimido puede colocarse en el espacio sublingual (ver seccion 5.2).

Si al cabo de 30 minutos siguen quedando restos del comprimido de Fentora, podran tragarse con un
vaso de agua.

Pagina 4 de 21

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

N TSR R BT AP Y A s ¢ 2 e % R s oty




Ref.: M;I'1327944/20 REG.ISP N°F-23195/16

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FENTORA COMPRIMIDOS BUCALES 100 mcg (FENTANILO)

El periodo de tiempo que tarda el comprimido en disgregarse completamente después de su
administracion bucal no parece que afecte a la exposicion sistémica temprana al fentanilo.

Los pacientes no deben consumir ningin alimento ni bebida mientras tengan el comprimido en la
cavidad bucal.

En caso de irritacion de la mucosa bucal, se recomienda cambiar el lugar de colocacién del
comprimido dentro de la cavidad bucal.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 2.
Pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides, por el mayor riesgo de
depresion respiratoria.

Depresi6n respiratoria grave o enfermedad pulmonar obstructiva grave.

Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe advertirse a los pacientes y a sus cuidadores que Fentora contiene un principio activo en
cantidades que pueden causar la muerte, especialmente a un nifio. Por lo tanto todos los comprimidos
deben mantenerse fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Con el fin de minimizar los riesgos de efectos adversos relacionados con los opioides y para establecer
la dosis eficaz, es indispensable que los profesionales sanitarios monitoricen cuidadosamente a los
pacientes durante el proceso de ajuste de la dosis.

Es importante que el tratamiento con opioides de accion prolongada utilizados para tratar el dolor
persistente del paciente se haya estabilizado antes de iniciar el tratamiento con Fentora y que el
paciente prosiga el tratamiento con el opioide de larga duracion mientras esté tomando Fentora.

Depresion respiratoria

Como con todos los opioides, hay riesgo de depresion respiratoria clinicamente significativa asociada
al uso de fentanilo. La seleccién inapropiada del paciente (ej. uso en pacientes que no reciben
tratamiento de mantenimiento con opioides) y/o la dosis incorrecta, ha tenido desenlaces mortales
con ¢l uso de Fentora asi como con otros productos a base de fentanilo.

Fentora s6lo debe ser usado segiin las condiciones descritas en la seccion 4.1.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Debe prestarse especial atencion al ajuste de la dosis de Fentora en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica no grave u otras afecciones que les predispongan a una depresion
respiratoria, ya que incluso las dosis terapéuticas habituales de Fentora pueden reducir el impulso
respiratorio hasta provocar insuficiencia respiratoria.

Alcohol
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El uso concomitante de alcohol con fentanilo puede producir efectos depresivos incrementados que
pueden resultar en un resultado fatal (ver seccion 4.5).

Riesgos de la administracién concomitante con benzodiacepinas o farmacos relacionados.

El uso concomitante de opioides, incluyendo Fentora, con benzodiazepinas o medicamentos
relacionados puede resultar en sedacién profunda, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a
estos riesgos, la prescripcion concomitante de opioides y benzodiazepinas o medicamentos
relacionados debe hacerse solo en pacientes para los cuales las opciones alternativas del tratamiento
son inadecuadas.

Si se toma la decision de prescribir Fentora concomitantemente con benzodiazepinas o medicamentos
relacionados, se deben elegir las dosis efectivas mas bajas y las duraciones minimas de uso
concomitante. Se debe vigilar cercanamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacion (ver seccion 4.5).

Aumento de la presion intracraneal, alteracion del estado de conciencia

Fentora s6lo debe administrarse con precaucion extrema en pacientes que puedan ser especialmente
sensibles a los efectos intracraneales de la retencién de CO., como aquellos con un aumento
constatado de la presion intracraneal o con alteracion del estado de conciencia. Los opioides pueden
enmascarar la evolucién clinica de un paciente con lesiones en la cabeza, y solo deben utilizarse si
estan clinicamente justificados.

Bradiarritmias
Fentanilo puede provocar bradicardia y debe administrarse con precaucién en pacientes con
bradiarritmias previas o ya existentes.

Insuficiencia renal o hepatica

Ademas, Fentora debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
No se ha valorado la influencia de la insuficiencia hepatica o renal sobre la farmacocinética del
medicamento; sin embargo, cuando éste se administra por via intravenosa, se ha comprobado que el
aclaramiento del fentanilo est4 alterado en las enfermedades hepaticas y renales debido a la alteracién
del aclaramiento metabdlico y de las proteinas plasmaticas. Tras la administracion de Fentora, la
insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal pueden ambas aumentar la biodisponibilidad del
fentanilo ingerido y disminuir su aclaramiento sistémico, lo cual puede aumentar y prolongar los
efectos opioides. Asi pues, debe prestarse especial atencion al ajuste de la dosis en pacientes con
enfermedad hepética o renal moderada o grave.

Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con hipovolemia e hipotension.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando Fentora se administre de forma concomitante con farmacos que
afecten a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal puede aparecer con el uso
concomitante de farmacos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), y con los
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farmacos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino

oxidasa {IMAO]). Ademds, con firmacos relajantes musculares, tales como: metaxalona y
ciclobenzaprina. Esto puede ocurrir con la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. ej., agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (p. €j., taquicardia, presion arterial labil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. ej., hiperreflexia, descoordinacién, rigidez) y/o sintomas
gastrointestinales (p. ¢j., nduseas, vomitos, diarrea).

Si se sospecha de un sindrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Fentora.

Dependencia de drogas y potencial de abuso

La tolerancia, la dependencia fisica y la dependencia psicolégica pueden desarrollarse con la
administracién repetida de opioides. Puede ocurrir_ adiccién Iatrogénica después de la
administracion de opioides. Se puede abusar del fentanilo de manera similar a otros opioides y
todos los pacientes tratados con opioides requieren monitoreo para detectar signos de abuso y
adiccion. Los pacientes con antecedentes de drogodependencia / abuso de alcohol tienen mas
riesgo de desarrollar dependencia y abuso en el tratamiento con opigides. Los pacientes con
mayor riesgo de abuso de opioides aiin pueden ser tratados adecuadamente con opioides; sin
embargo, estos pacientes requerirdn monitoreo adicional para detectar signos de mal uso, abuso
o adiccion. El abuso o uso indebido intencional del fentanilo (pastillas o tabletas bucales) puede
provocar una sobredosis y/o la muerte.

Los agonistas opioides parciales (por eiemplo, buprenorfina los agonistas-antagonistas
opioides (por ejemplo, nalbufina ntazocina, butorfanol) tienen una gran afinidad por los

receptores opioides con una actividad intrinseca relativamente baja. E]l uso concomitante de
agonistas opioides parciales o agonistas-antagonistas opioides puede antagonizar parcialmente
el _efecto analgésico del fentanilo v puede inducir sintomas de abstinencia en pacientes
dependientes de opioides.

Insuficiencia suprarrenal
Los opioides pueden influir en los ejes hipotalamico-pituitario-adrenal o gonadal. Algunos

cambios que se pueden ver incluyen un aumento en la prolactina sérica y una disminucién en
el cortisol v la testosterona en plasma. Los signos y sintomas clinicos pueden manifestarse a

partir de estos cambios hormonales.

Se han notificado casos de insuficiencia suprarrenal con el uso de opioides, incluidas las tabletas
bucales de fentanilo, mis a menudo después de mas de un mes de uso. Separe al paciente del
opioide para permitir que la funcion suprarrenal se recupere v continide el tratamiento con
corticosteroides hasta que se recupere la funcién suprarrenal.

Tolerancia, dependencia
La administracion repetida de opioides como fentanilo puede inducir tolerancia y dependencia fisica
y/o psicolégica. Se sabe que se produce adiccion iatrogénica después del uso terapéutico de opioides.

Hiperalgesia
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Al igual que con otros opioides, en caso de un control insuficiente del dolor en respuesta a una dosis
aumentada de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia inducida por opioides.
Puede estar indicada una reduccion de la dosis de fentanilo o la interrupcion del tratamiento con
fentanilo o la revision del tratamiento.

Dietas pobres en sodio
Este medicamento contiene 10 mg de sodio por comprimido, lo que debe ser tenido en cuenta en
pacientes con dietas pobres en sodio.

Anafilaxia e hipersensibilidad
Se han notificado anafilaxia e hipersensibilidad asociados al uso de medicamentos de fentanilo por
via oral transmucosa (ver seccion 4.8)

Delirio:

El riesgo de delirio es relevante para los medicamentos que contienen fentanilo, incluidos los
productos para la via de administracién transmucosa y los productos de combinacién de dosis
fija.

Desdrdenes respiratorios:

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el sueiio, incluida la
apnea central del sueiio (CSA) y la hipoxemia relacionada con el sueiio. El uso de opioides
aumenta el riesgo de CSA de una manera dependiente de la dosis. En pacientes que se presentan
con_CSA, considere disminuir la dosis de opioides utilizando las mejores practicas para la
reduccién de opioides.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Fentanilo se metaboliza por medio del sistema del isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4),
por lo que pueden producirse interacciones cuando Fentora se administra concomitantemente con
farmacos que afectan a la actividad de CYP3A4. La administracion concomitante de farmacos que
inducen la actividad 3A4 puede reducir la eficacia de Fentora. El uso concomitante de Fentora con
inhibidores potentes del CYP3A4 (como ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina,
claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados del CYP3A4 (como aprenavir, aprepitant,
diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, zumo de pomelo y verapamilo) puede aumentar
la concentracion plasmatica de fentanilo, causando en ocasiones reacciones adversas graves, incluida
una depresion respiratoria mortal. Los pacientes que reciban Fentora e inhibidores moderados o
potentes del CYP3A4 concomitantemente deben controlarse estrictamente durante un amplio periodo
de tiempo. El aumento de la dosis debe realizarse con precaucion.

La coadministracion de fentanilo con otros depresores del sistema nervioso central, incluidos otros
opioides, sedantes o hipnéticos, incluyendo benzodiacepinas, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes musculares, antihistaminicos sedantes y alcohol, puede producir efectos
depresivos aditivos.

Medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos relacionados.
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El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o farmacos
relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto
depresivo del SNC aditivo. La dosis y duracion del uso concomitante deben ser limitadas (ver seccion
4.4).

No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas opioides parciales (p.ej.
buprenorfina, nalbufina, pentazocina) ya que poseen una elevada afinidad por los receptores opioides
con una actividad intrinseca relativamente baja y en consecuencia antagonizan parciaimente el efecto
analgésico del fentanilo, pudiendo inducir sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de
opioides.

Agentes serotoninérgicos

La administraciéon concomitante de fentanilo con un firmaco serotoninérgico, como un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), puede aumentar el riesgo de
sindrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente mortal. No se recomienda el uso de Fentora
en pacientes que hayan recibido inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO) en los 14 dias
anteriores, porque se ha descrito que los inhibidores de la MAO producen una potenciacion grave e
impredecible de los analgésicos opioides.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de fentanilo en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. No debe utilizarse Fentora durante el embarazo a no ser que fuese
absolutamente necesario.

Con el uso a largo plazo de fentanilo durante el embarazo, existe un riesgo de sindrome de abstinencia
neonatal opioide que puede ser mortal si no se reconoce y trata, y requiere de gestion de acuerdo con
los protocolos desarrollados por expertos en neonatologia. Si el uso de opioides es necesario durante
un periodo prolongado en una mujer embarazada, aconseje al paciente sobre el riesgo de sindrome de
abstinencia de opidceos neonatal y asegirese de que el tratamiento apropiado estara disponible (ver
seccion 4.8).

Se aconseja no administrar fentanilo durante el parto (aunque sea por cesarea), ya que atraviesa la
placenta y puede causar depresion respiratoria en el feto. Si se administra Fentora, debe disponerse
facilmente de un antidoto para el nifio.

Lactancia

Fentanilo se excreta a través de la leche materna y puede causar sedacion y depresion respiratoria en
el lactante. Fentanilo no debe utilizarse durante la lactancia, no pudiendo reiniciarse la lactancia hasta
transcurridos como minimo 5 dias de la dltima administracion de fentanilo.

Fertilidad
No existen datos sobre la fertilidad en humanos. En los estudios realizados con animales, la fertilidad
en machos se vio afectada (ver seccién 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
obstante, los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para
realizar tareas potencialmente peligrosas (p. €j., conducir un coche o utilizar maquinaria). Debe
advertirse a los pacientes de que no conduzcan ni utilicen maquinaria si sienten somnolencia, mareos
o alteraciones visuales mientras toman Fentora, y de que no conduzcan ni utilicen maquinaria hasta
que no sepan cOmo van a reaccionar.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que pueden esperarse de Fentora son las tipicas de los opioides.
Frecuentemente, esos efectos adversos propios de los opioides cesan o disminuyen en intensidad con
el uso continuado del medicamento, o con el ajuste de la dosis mas adecuada para el paciente. No
obstante, las reacciones adversas mas graves son depresion respiratoria (que potencialmente puede
culminar en apnea o parada respiratoria), depresion circulatoria, hipotensién y colapso, reacciones
que deben vigilarse estrechamente en todos los pacientes.

Los ensayos clinicos con Fentora se disefiaron para valorar la seguridad y eficacia en el tratamiento
del DI, y todos los pacientes tomaban ya opioides de forma concomitante, como morfina de liberacién
prolongada o fentanilo transdérmico, para su dolor persistente. Por consiguiente, no es posible
distinguir con exactitud los efectos de Fentora solo.

Tabla de reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Fentora y/u otros compuestos que contienen
fentanilo provenientes de ensayos clinicos y de la experiencia postcomercializacion . Las reacciones
adversas se enumeran a continuacion segun el término preferente de MedDRA por el sistema de
clasificacion de 6rganos y frecuencia (frecuencias se definen como: muy frecuentes >1/10, frecuentes
>1/100 a <1/10, poco frecuentes > 1/1.000 a < 1/100, raras >1/10.000 a <1/1.000, frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles); las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia):

Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Frecuencia
frecuentes no conocida
Infecciones e Candidiasis | Faringitis Pustula oral
infestaciones oral
Trastornos de la Anemia Trombocito-
sangre y del sistema Neutropenia | penia
linfético
Trastornos del Hipersensibili
sistema dad
inmunolédgico
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Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Frecuencia
frecuentes no conocida
Trastornos Hipogonadismo | Insuficiencia
endocrinos adrenal,
deficiencia
de
andrégenos
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos Depresion Euforia La
psiquidtricos Ansiedad Nerviosismo dependenci
Estado Alucinaciones a de drogas
confusional | Alucinaciones (adiccion)*
Insomnio visuales Abuso de
Cambios del drogas
estado mental Delirio
Drogodependen
cia (adiccion)
Desorientacion
Trastornos del | Mareo Disgeusia Nivel de | Trastorno Pérdida de
sistema nervioso Cefalea Somnolencia | conciencia cognitivo consciencia
Letargia deprimido Disfuncién Convulsién
Temblores Trastornos de la | motora
Sedacién atencion
Hipoestesia | Trastorno  del
Migraiia equilibrio
Disartria
Trastornos oculares Alteraciones de | Sensacion
la visién anomala en el
Hiperemia 0jo
ocular Fotopsia
Visién borrosa
Disminucién de
la agudeza
visual
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto Aciufenos
Molestias en el
oido
Trastornos Taquicardia | Bradicardia
cardiacos
Trastornos Hipotension | Enrojecimiento
vasculares Hipertension | Sofocos
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Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Frecuencia
frecuentes no conocida
Trastornos Disnea Depresion Paro
respiratorios, Dolor respiratoria respiratorio
toracicos y faringolaring | Sindrome de
mediastinicos €0 apnea del suefio
Trastornos Nauseas Estrefiimient | Ileo Ampollas en la
gastrointestinales Voémitos 0 Ulceracién de la | mucosa oral
Estomatitis boca Labios secos
Sequedad de | Hipoestesia oral
boca Molestias orales
Diarrea Decoloracion de
Dolor la mucosa oral
abdominal Trastorno de los
Enfermedad | tejidos blandos
por reflujo | de la boca
gastroesofagi | Glosodinia
co Ampollas en la
Molestias lengua
estomacales | Dolor gingival
Dispepsia Ulceraci6n de la
Dolor dental | lengua
Trastornos de la
lengua
Esofagitis
Labios
agrietados
Trastornos
dentales
Trastornos Dilatacion biliar
hepatobiliares
Trastornos de la piel Prurito Sudor frio Onicorrexia
y del tejido Hiperhidrosis | Edema facial
subcutaneo Rash Prurito
generalizado
Alopecia
Trastornos Mialgia Calambres
musculoesquelético Dolor de | musculares
s y del tejido espalda Debilidad
conjuntivo muscular
Trastornos renales y Retencién
urinarios urinaria
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Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Frecuencia
frecuentes no conocida
Trastornos generales| Reacciones | Edema Malestar general Pirexia
y alteraciones en el| en el lugar | periférico Pereza Sindrome
lugar de| de la | Fatiga Molestias en el de
administracion aplicacién, | Astenia pecho abstinencia
como Sindrome de | Sensaciones neonatal
sangrado, abstinencia anormales (ver seccion
dolor, Escalofrios Sensacion  de 4.6)
ulcera, inquietud Dependenc
irritacion, Sed ia de
parestesia, Sensacion  de drogas
anestesia, frio (adiccién)
eritema, Sensacion de y_abuso de
edema, calor drogas
hinchazén y
vesiculas
Exploraciones Disminucién | Descenso  del
complementarias de peso recuento de
plaquetas
Aumento de la
frecuencia
cardiaca
Descenso  del
hematocrito
Descenso de la
hemoglobina
Lesiones Caidas
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Tras la administracion repetida de opioides como fentanilo puede desarrollarse tolerancia,
dependencia fisica y/o psicologica.
Con fentanilo por via transmucosa se han observado sintomas de abstinencia de opioides tales como
nauseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblor y sudoracion.
Se han observado pérdida de consciencia y paro respiratorio en el contexto de una sobredosis.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en la experiencia postcomercializacion, incluidos
prurito, eritema, edema labial y facial y urticaria.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Los sintomas de sobredosis con fentanilo son de naturaleza similar a los del fentanilo intravenoso y
a los demas opioides, y son una prolongacién de sus acciones farmacoldgicas, siendo los efectos
graves mas significativos la alteracién del estado mental, pérdida de la consciencia, hipotension, la
depresion respiratoria, distrés respiratorio y el fallo respiratorio con resultado de muerte.

Tratamiento

El tratamiento inmediato en caso de sobredosis de opioides consiste en retirar el comprimido bucal
de Fentora, si el paciente todavia lo tiene en la boca, asegurando la apertura de las vias respiratorias;
estimulacion fisica y verbal del paciente; valoracion del grado de conciencia, el estado ventilatorio y
circulatorio; y respiracién asistida (soporte ventilatorio) en caso necesario.

Sobredosis (ingestion accidental) en la persona opidcea-tolerante

Para el tratamiento de una sobredosis (ingestion accidental) en una persona que no haya tomado nunca
opioides, se debe colocar una via intravenosa y utilizar naloxona u otros antagonistas de los opioides
segun esté indicado clinicamente. La depresion respiratoria causada por la sobredosis puede durar
mas que los efectos de la accion del antagonista de los opioides (asi, la semivida de la naloxona varia
de 30 a 81 minutos), por lo que puede ser necesaria la administracion repetida. Consultar los detalles
sobre este tipo de uso en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto del antagonista
de los opioides utilizado.

Sobredosis en pacientes con opioide

Para el tratamiento de una sobredosis en pacientes mantenidos con opioides, debe colocarse una via
intravenosa. El uso moderado de naloxona u otro antagonista opioide puede estar justificado en
algunos casos, pero se asocia al riesgo de precipitar la aparicion de un sindrome de abstinencia agudo.

Aunque no se ha observado rigidez muscular que interfiera con la respiracion después del uso de
Fentora, es una reaccién que puede manifestarse con fentanilo y otros opioides. Si aparece, debe

tratarse con respiracion asistida, un antagonista de los opioides y, como ultimo recurso, un agente
bloqueante neuromuscular.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Cédigo ATC: N02AB03.Derivados fenilpiperidina
Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Fentanilo es un analgésico opioide que actia principalmente sobre los receptores de opioide p. Sus
efectos terapéuticos principales son la analgesia y la sedacion. Los efectos farmacoldgicos
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secundarios son depresion respiratoria, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento, miosis, dependencia
fisica y euforia.

Los efectos analgésicos del fentanilo estin relacionados con su concentracién plasmética. En general,
la concentracion eficaz y la concentracion a la que aparece toxicidad aumentan a medida que aumenta
la tolerancia a los opioides. La velocidad de aparicién de tolerancia varia mucho de una persona a
otra. En consecuencia, la dosis de Fentora debe ajustarse individualmente para conseguir el efecto
deseado (ver seccidn 4.2).

Todos los agonistas de los receptores de opioides p, entre ellos el fentanilo, producen depresién
respiratoria dependiente de la dosis. El riesgo de depresion respiratoria es menor en pacientes que
reciben tratamiento cronico con opioides, puesto que desarrollan tolerancia a los efectos de depresion
respiratoria.

Los opioides pueden influir en los ejes hipotalamico-pituitario-adrenal o -gonadal. Algunos cambios
que se pueden ver incluyen un aumento de la prolactina sérica, y disminuciones en el cortisol y la
testosterona en plasma. Los signos y sintomas clinicos pueden manifestarse a causa de estos cambios
hormonales (ver también seccion 4.8).

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y eficacia de Fentora se han evaluado en pacientes que recibieron el medicamento al
inicio de un episodio de dolor irruptivo. El uso preventivo de Fentora para episodios de dolor
predecibles no se ha investigado en ensayos clinicos. Se han realizado dos ensayos doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo y cruzados en un total de 248 pacientes con DI y cancer que
experimentaron una media de 1-4 episodios de DI al dia durante el tratamiento de mantenimiento con
opioides. Durante una fase inicial abierta, se ajust6 la dosis en cada paciente hasta establecer la dosis
eficaz de Fentora. Los pacientes en los que se establecié una dosis eficaz entraron en la fase doble
ciego del estudio. El criterio principal de eficacia fue la valoracién por el propio paciente de la
intensidad del dolor. Los pacientes valoraron la intensidad del dolor utilizando una escala de
11 puntos. En cada episodio de DI se evalué la intensidad del dolor antes y en varias ocasiones
después del tratamiento.

En el 67% de los pacientes se pudo establecer una dosis eficaz.

En el ensayo clinico pivotal (ensayo 1), el criterio de valoracién principal fue la media de la suma de
las diferencias en los valores de la intensidad del dolor desde el momento de administrar la dosis hasta
60 minutos después, inclusive (SPID60), que fue estadisticamente significativa respecto a placebo
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+ p<0,0001 FENTORA frente a placebo, a favor de FENTORA , mediante un anélisis de la varianza
DID=diferencia en intensidad del dolor; EEM=error estandar de la media
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* p<0,01 FENTORA frente a placebo, a favor de FENTORA , mediante una prueba de rangos con
signo de Wilcoxon para una sola muestra

+p<0,0001 FENTORA frente a placebo, a favor de  FENTORA , mediante una prueba de rangos con
signo de Wilcoxon para una sola muestra

DID=diferencia en intensidad del dolor; EEM=error estandar de la media

En el segundo estudio fundamental (ensayo 2), el criterio de valoracion principal fue SPID30, que
fue también estadisticamente significativo respecto a placebo (p<0,0001).

Se observé una mejora estadisticamente significativa en la diferencia de intensidad del dolor con
Fentora frente a placebo ya a los 10 minutos en el Ensayo 1 y a los 15 minutos (primer punto temporal
medido) en el Ensayo 2. En los dos ensayos, esas diferencias siguieron siendo significativas en todos
los puntos temporales medidos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Introduccion general

Fentanilo es altamente lipofilico y puede ser absorbido muy rapidamente a través de la mucosa bucal
y mas lentamente por la via gastrointestinal convencional. Esta sujeto a un efecto de primer paso
hepético ¢ intestinal, y los metabolitos no contribuyen a los efectos terapéuticos del fentanilo.

La forma de liberacién del principio activo se basa en una reaccion efervescente que aumenta la
velocidad y el grado de absorcion del fentanilo a través de la mucosa bucal. Los cambios transitorios
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en el pH que acompaiian a la reaccion efervescente pueden optimizar la disolucién (a un pH menor)
y la permeabilidad de la membrana (a un pH mayor).

El tiempo de disolucién (definido como el tiempo que tarda el comprimido en disgregarse totalmente
tras su administracion bucal) no afecta a la exposicion sistémica temprana al fentanilo. El estudio
comparativo entre la administracion bucal (es decir entre la encia y la mejilla) y la administracion
sublingual de un comprimido de 400 mcg de Fentora cumpli6 los criterios de bioequivalencia.

No se han estudiado los efectos de la insuficiencia renal o hepitica sobre la farmacocinética de
Fentora.

Absorcion:

Tras la administracion bucal de Fentora, el fentanilo es absorbido ripidamente con una
biodisponibilidad absoluta del 65%. El perfil de absorcion de Fentora es, en su mayor parte, el
resultado de una absorcion rapida inicial a través de la mucosa bucal; las concentraciones plasméticas
maximas segin las muestras de sangre venosa suelen alcanzarse generalmente en el transcurso de la
hora siguiente a la administracion bucal. Alrededor del 50% de la dosis total administrada se absorbe
rapidamente por la mucosa bucal y pasa a la circulacién sistémica. La otra mitad de la dosis total se
traga y se absorbe lentamente en el tubo digestivo. Casi el 30% de la cantidad tragada (50% de la
dosis total) escapa a la eliminacion hepatica e intestinal de primer paso y pasa a estar disponible
sistémicamente.

En la siguiente tabla se indican los principales parametros farmacocinéticos.

Parametros farmacocinéticos* en sujetos adultos tratados con Fentora

Parametro farmacocinético
(media)

Fentora 400 microgramos

absorbida por la mucosa

Biodisponibilidad 65% (£20%)
absoluta
Fraccién 48% (£31,8%)

Tmax (minuto) **

46,8 (20-240)

Cmax (llg/ml) 1,02 (:l: 0,42)
AUCo uma (ng.h/ml) 0,40 (£ 0,18)
AUCo.ur (ng.b/ml) 6,48 (= 2,98)

R P T R S oA s e L f o SRt 3 E s AN B P et A 6y e bR o VT BB o e Ao < (XARE 8 < S B 5 i

* Basado en muestras de sangre venosa (plasma). Las concentraciones de citrato de fentanilo en suero
fueron superiores a las obtenidas en plasma: La AUC y la Cmax séricas fueron superiores a la AUC
y la Cmax plasmaticas aproximadamente en un 20% y un 30%, respectivamente. Se desconoce la
razén de dicha diferencia.

** Datos de Tmax presentados como mediana (rango).
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En estudios farmacocinéticos que compararon la biodisponibilidad absoluta y relativa de Fentora y
del citrato de fentanilo bucal (CFB), la velocidad y el grado de absorcion del fentanilo de Fentora
demostraron que la exposicion era un 30%-50% mayor que la obtenida con el citrato de fentanilo
transmucosa. Si se cambia desde otro producto de citrato de fentanilo oral, se precisa un ajuste de la
dosis independiente con Fentora puesto que la biodisponibilidad difiere notablemente de uno a otro
producto. Sin embargo, en estos pacientes se puede considerar una dosis inicial mayor de
100 microgramos.

Concentracion plasmética media frente a tiempo
Perfiles tras la administracion de dosis unicas de EFFENTORA y CFB en sujetos sanos

-©- 400 mcg EFFENTORA
10 - —8 CFB (normalizado a 400 mcg)

1.0 §

Concentracion plasmatica de fentanilo (ng/ml)

o
D

0.0 T T

0 5 10 15 2 %
Tiempo transcurrido desde la administracion de la dosis (horas)

Los datos de CFB se presentan ajustados (de 800 mcg a 400 mcg).

En un ensayo clinico de pacientes con mucositis de grado 1, se observaron diferencias en la exposicion
con Fentora. La Cyax y la AUCo ¢ fueron entre un 1% y un 25% mayores en los pacientes con mucositis

que en los pacientes sin mucositis, respectivamente. Las diferencias observadas no fueron
clinicamente significativas. '

Distribucion
Fentanilo es altamente lipofilico y se distribuye rapidamente fuera del sistema vascular, con un

elevado volumen de distribucion aparente. Tras la administracion bucal de Fentora, el fentanilo
experimenta una rapida distribucion inicial que representa un equilibrio del fentanilo entre el plasma
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y los tejidos altamente perfundidos (cerebro, corazén y pulmones). Posteriormente, Fentanilo se
redistribuye entre el compartimiento de los tejidos profundos (misculos y tejido adiposo) y el plasma.
La uni6n del fentanilo a las proteinas plasmaticas es del 80% al 85%. La principal proteina de unién
es la alfa-1-4cido-glucoproteina, si bien tanto la albimina como las lipoproteinas contribuyen en
cierta medida. La fraccién libre de fentanilo aumenta con la acidosis.

Biotransformacion

En los ensayos clinicos no se han caracterizado las rutas metaboélicas tras la administracién bucal de
Fentora. Fentanilo se metaboliza a norfentanilo en el higado y en la mucosa intestinal por accién de
la isoforma CYP3A4. El norfentanilo no es activo farmacoldgicamente en los estudios en animales.
Mas del 90% de la dosis administrada de fentanilo se elimina por biotransformacion en metabolitos
inactivos N-desalquilados e hidroxilados.

Eliminacion

Tras la administracion intravenosa de fentanilo, menos del 7% de la dosis administrada se elimina
inalterada en la orina, y solamente un 1% se excreta inalterada en las heces. Los metabolitos se
excretan principalmente en la orina, mientras que la excrecion fecal es menos importante.

Tras la administracién de Fentora, la fase de eliminacion terminal de fentanilo es el resultado de la
redistribucion entre el plasma y el compartimiento de los tejidos profundos. Esta fase de eliminacion
es lenta, con una mediana de la semivida de eliminacién terminal ti» de aproximadamente 22 horas
tras la administracion bucal de la formulacion efervescente y de aproximadamente 18 horas tras la
administracion intravenosa. El aclaramiento en plasma total del fentanilo después de la
administracion intravenosa es aproximadamente de 42 1/h.

Linealidad/no linealidad
Se ha demostrado la proporcionalidad de la dosis desde 100 microgramos hasta 1.000 microgramos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
carcinogenicidad.

Los estudios de toxicidad del desarrollo embrionario y fetal llevados a cabo en ratas y conejos no
evidenciaron malformaciones ni alteraciones del desarrollo inducidas por el formaco, administrado
durante el periodo de la organogénesis.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, en ratas, se observé un efecto asociado
a los machos a altas dosis (300 mcg/kg/dia s.c.) y se considera secundario a los efectos sedantes del
fentanilo en estudios animales.

En estudios sobre el desarrollo pre y postnatal en ratas, la tasa de supervivencia de la progenie se
redujo significativamente a dosis que causaban toxicidad materna severa. Los hallazgos adicionales
en las crias de la generacion F1, tras dosis maternales toxicas, fueron retraso del desarrollo fisico, de
las funciones sensoriales, reflejos y comportamiento. Dichos efectos pueden ser indirectos debidos a
una alteracion de los cuidados maternos y/o disminucion de la frecuencia de la lactancia o bien un
efecto directo del fentanilo sobre las crias.

-
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Los estudios de carcinogenicidad (bioensayo dérmico alternativo de 26 semanas en ratones
transgénicos Tg.AC; estudio de carcinogenicidad subcutinea de 2 afios en ratas) con fentanilo no
pusieron de manifiesto ningin hallazgo indicativo de potencial oncogénico. La evaluacion de los
cortes laminares de cerebro del estudio de carcinogenicidad en ratas mostro lesiones cerebrales en los
animales tratados con dosis altas de citrato de fentanilo. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos
para los seres humanos.

Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
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