FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fentanilo Proteus 200 microgramos comprimido para chupar EFG
Fentanilo Proteus 400 microgramos comprimido para chupar EFG.
Fentanilo Proteus 600 microgramos comprimido para chupar EFG.
Fentanilo Proteus 800 microgramos comprimido para chupar EFG.
Fentanilo Proteus 1200 microgramos comprimido para chupar EFG.
Fentanilo Proteus 1600 microgramos comprimido para chupar EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido para chupar contiene 200, 400, 600, 800, 1.200 y 1.600 microgramos de fentanilo (como
citrato)

Excipiente(s) con efecto conocido

Un comprimido para chupar contiene aproximadamente 1,94 g de glucosa (en dextratos) y 0,5 mg de
propilengicol (en aroma de baya).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido para chupar.

Fentanilo Proteus esta formulado como una matriz farmacéutica de polvo comprimido de color blanco a
blanguecino, unido con una goma comestible a un aplicador de plastico radiopaco resistente a la rotura, en
el que figura la concentracion de dosificacion.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Fentanilo esta indicado para el tratamiento de dolor irruptivo en pacientes que ya reciben tratamiento de
mantenimiento con opiaceos para dolor crénico en cancer. El dolor irruptivo es una exacerbacion
transitoria de dolor que se produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios.

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 administracion

Posologia

Con el fin de minimizar los riesgos de efectos adversos relacionados con los opiaceos y para establecer una
dosis “satisfactoria”, es indispensable que los profesionales sanitarios lleven un control riguroso de los
pacientes durante el proceso de titulacion o ajuste de la dosis.

Fentanilo Proteus no es intercambiable, microgramo a microgramo, con otros productos de fentanilo de
accion corta indicados para el tratamiento del dolor irruptivo oncoldgico, puesto que los perfiles
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farmacocinéticos y/o las pautas de dosificacidn de estos productos son considerablemente diferentes. Se
debe advertir al paciente que no debe utilizar mas de un producto de fentanilo de accién corta al mismo
tiempo, para el tratamiento del dolor irruptivo oncoldgico y que debe desechar cualquier producto de
fentanilo prescrito para el dolor irruptivo oncoldgico (DIO) cuando cambie a Fentanilo Proteus. Con objeto
de prevenir confusiones y posibles sobredosis, el paciente debe disponer en cada momento del minimo
namero de concentraciones de fentanilo.

Las unidades de fentanilo no usadas que el paciente ya no necesite deben desecharse adecuadamente. Debe
recordarse a los pacientes la necesidad de mantener fentanilo en un lugar fuera del alcance y de la vista de
los nifios.

Adultos

Titulacion o Ajuste de la dosis y terapia de mantenimiento

Fentanilo debe ajustarse de forma individual hasta obtener una dosis eficaz que proporcione la analgesia
adecuada y que minimice los efectos adversos. En los ensayos clinicos, la dosis satisfactoria de fentanilo
para el dolor irruptivo no se predijo a partir de la dosis diaria de mantenimiento de opiéaceos.

a) Titulacién o Ajuste de la dosis

Antes de proceder a la titulacion de la dosis del paciente con fentanilo, se presupone que el dolor
persistente subyacente esta controlado con el uso de terapia con opiaceos y que, en general, el paciente no
padece mas de 4 episodios de dolor irruptivo al dia.

La dosis inicial de fentanilo debe ser de 200 microgramos, con aumento de la dosis segln sea necesario
dentro del rango de concentraciones de dosificacion disponibles (200, 400, 600, 800, 1200 y 1600
microgramos). Debe llevarse un control riguroso del paciente hasta que se llegue a una dosis que ofrezca la
analgesia adecuada con unos efectos secundarios aceptables utilizando una sola unidad de dosis por
episodio de dolor irruptivo. Asi se define la dosis eficaz.

Durante la titulacion de la dosis, si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de 30 minutos desde el
comienzo de la primera unidad (es decir en los 15 minutos siguientes después del consumo completo de
una sola unidad de fentanilo), el paciente podra consumir una segunda unidad de fentanilo de la misma
concentracion. No deben utilizarse mas de dos unidades de fentanilo para tratar un solo episodio de dolor.
Con la dosis de 1600 microgramos, solo es probable gque se necesite una segunda dosis en una minoria de
pacientes.

Si para tratar episodios consecutivos de dolor irruptivo se precisa mas de una unidad de dosificacién por
episodio, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente concentracion.

Proceso de titulacion o ajuste de dosis de fentanilo
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Inicio de la dosificacion con 200 microgramos

1. Elpaciente consume Fentanilo en 15 minutos

1. El paciente espera 15 minutos. 51 la analgesia no
es adecuada, el paciente consume una segunda
unidad de Fentanilo de la misma concentracion
El paciente prucba esta dosis de Fentanilo en
varios episodios de dolor irmuptivo

[y

l

7.5e ha logrado un efecto analgésico adecuado con una
unidad de Fentanilo ?

%
g

Se ha determinado la Aumentar la dosis
dosis hasta la siguiente
eficaz concentracion®

*Las concentraciones de dosiz disponibles son: 200, 400, 600, 200, 1200 v 1600 n

b) Manteniminto

Una vez determinada la dosis eficaz (es decir, aquella que, en términos medios, permita tratar con eficacia
un episodio con una sola unidad), debe mantenerse dicha dosis y limitar el consumo a un méaximo de cuatro
unidades de fentanilo al dia.

El profesional sanitario debera llevar un control del paciente para garantizar que no se exceda el consumo
maximo de cuatro unidades de fentanilo al dia.

Reajuste de la dosis
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La dosis de mantenimiento de fentanilo debe aumentarse cuando un episodio no se trata de forma eficaz
con una sola unidad, durante 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 se manifiestan més de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia se debe volver a calcular la dosis del
opiéceo de accion prolongada utilizado para el dolor persistente. Si se aumenta la dosis del opiaceo de
accion prolongada, puede que sea preciso revisar la dosis de fentanilo para tratar el dolor irruptivo.

En ausencia de un control del dolor adecuado, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y
progresion de la enfermedad subyacente (ver seccién 4.4).

Cualquier reajuste de dosis de cualquier analgésico debe ser supervisado obligatoriamente por un
profesional sanitario.

Suspension del tratamiento

El tratamiento con fentanilo 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.

Uso en pacientes de edad avanzada

Se ha constatado que los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos del fentanilo
administrado por via intravenosa. Por lo tanto, la titulacion de la dosis debe abordarse con especial
precaucion. En el anciano, la eliminacion de fentanilo es mas lenta y la vida media de eliminacion terminal
es mayor, lo cual puede producir una acumulacién del principio activo y un mayor riesgo de efectos
indeseables.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales con fentanilo en personas de edad avanzada. No
obstante, se ha observado en los ensayos clinicos que los pacientes mayores de 65 afios necesitan dosis mas
bajas de fentanilo para lograr un alivio eficaz del dolor irruptivo.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Debe tenerse especial cuidado durante el proceso de titulacién en pacientes con disfuncién renal o hepatica
(ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

Nifios de edad igual o superior a 16 afios: deben seguir la pauta posoldgica para adultos.

Nifios de edad comprendida entre 2 y 16 afios:

La experiencia de ensayos clinicos sobre el uso de fentanilo en pacientes pediatricos que estan siendo
tratados con terapia opioide de mantenimiento es limitada (ver secciones 5.1y 5.2). No se ha establecido la
seguridad y eficacia en pacientes pediatricos de edad inferior a los 16 afios, por consiguiente no se
recomienda su uso en esta poblacién de pacientes.

Forma de administracion

Fentanilo Proteus esta destinado para la administracion bucal y, por tanto, debe colocarse en la boca contra
la mejilla y desplazarse por la boca con la ayuda del aplicador, de modo que se aumente al maximo la zona
mucosa expuesta al producto. La unidad de fentanilo debe chuparse, no masticarse, ya que la absorcion del
fentanilo por la mucosa oral es rapida en comparacién con la absorcidn sistémica por via gastrointestinal.
En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para humedecer la mucosa oral.
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La unidad de fentanilo debe consumirse en el transcurso de 15 minutos. Si se manifiestan signos de efectos
opiaceos excesivos antes de consumir totalmente la unidad de Fentanilo, ésta debe retirarse inmediatamente
y debe plantearse la reduccion de las dosificaciones posteriores.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

e Pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides (ver seccion 4.1), por el mayor
riesgo de depresion respiratoria.
Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo (p. ej. dolor postoperatorio, cefalea, migrafia).

o Empleo simultaneo de inhibidores de monoamina-oxidasa (IMAQ), o en las 2 semanas posteriores a la
finalizacion del empleo de los IMAO (ver secciones 4.4 y 4.5).

e Depresion respiratoria grave o enfermedad pulmonar obstructiva grave.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Uso accidental en nifios

Debe advertirse a los pacientes y a sus cuidadores que Fentanilo Proteus contiene un principio activo en
cantidades que pueden causar la muerte a un nifio. Se han notificado muertes en nifios que ingirieron
fentanilo accidentalmente. Debe indicarse a los pacientes y a sus cuidadores que mantengan todas las
unidades fuera del alcance y de la vista de los nifios y que desechen adecuadamente las unidades abiertas o
no abiertas. Se debera efectuar una valoracién de cada paciente ambulatorio con respecto a las posibles
exposiciones accidentales de nifios.

Tratamiento de mantenimiento con opioides

No debe administrarse el producto a pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides
por el mayor riesgo de depresidn respiratoria y muerte. Es importante que el tratamiento de mantenimiento
con opioides utilizado para tratar el dolor persistente del paciente haya sido estabilizado antes de iniciar la
terapia de fentanilo y que el paciente prosiga el tratamiento de mantenimiento con opioides mientras esté
tomando fentanilo.

Tolerancia, dependencia y abuso

Después de la administracion repetida de opioides como el fentanilo, pueden producirse tolerancia y
dependencia fisica o psicoldgica. Sin embargo, se sabe que se produce adiccion yatrogena después del uso
terapéutico de opioides. El riesgo se considera reducido en pacientes oncoldgicos con dolor irruptivo pero
puede ser mas elevado en aquellos pacientes con historial de drogadiccion y alcoholismo. Todos los
pacientes en tratamiento con opioides requieren de un cuidadoso seguimiento para detectar signos de abuso
y adiccién.

Hiperalgesia

Como ocurre con otros opioides, en caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un aumento de
la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de hiperalgesia inducida por opioides. Puede estar
indicada la reduccion de la dosis de fentanilo o la suspensién o revision del tratamiento con fentanilo.

Insuficiencia adrenal

Se han notificado casos de insuficiencia adrenal con el uso de opioides incluyendo pastillas para chupar de
fentanilo, mas a menudo después de mas de un mes de uso. Retire el tratamiento opioide al paciente para
permitir que recupere la funcion adrenal y continle con el tratamiento con corticosteroides hasta que se
recupere la funcién adrenal (ver seccion 4.8).
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Depresion respiratoria

Como con todos los opiaceos, hay riesgo de depresion respiratoria clinicamente significativa asociada al
uso de fentanilo. Debe prestarse especial atencidn durante el ajuste de la dosis de fentanilo en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica no severa u otros trastornos médicos que les predispongan a una
depresion respiratoria, ya que incluso las dosis hormalmente terapéuticas de fentanilo pueden reducir el
impulso respiratorio hasta provocar insuficiencia respiratoria.

Alcohol

El uso concomitante de alcohol con fentanilo puede producir un aumento de los efectos depresores, que
pueden dar lugar a un desenlace mortal (ver seccion 4.5).

Riegos de la administracién concomitante con benzodiacepinas

El uso concomitante de opioides, incluido fentanilo, con benzodiacepinas puede provocar sedacién
profunda, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de
opioides y benzodiacepinas solo debe realizarse a aquellos pacientes en los que las opciones terapéuticas
alternativas sean inadecuadas.

Si se decide prescribir fentanilo concomitantemente con benzodiacepinas, se deben escoger las dosis
eficaces mas bajas y las duraciones minimas del uso concomitante. Se debe monitorizar cuidadosamente a
los pacientes en busca de signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion (ver seccion 4.5).

Efectos intracraneales de la retencion de CO,, alteracion de la conciencia, lesiones en la cabeza

Fentanilo debe administrarse s6lo con precaucion extrema en pacientes que puedan ser especialmente
sensibles a los efectos neuroldgicos de la retencién de CO2, como aquellos con un aumento constatado de
la presion intracraneal o con alteracion del estado de conciencia. Los opiaceos pueden enmascarar la
evolucidn clinica de un paciente con lesiones en la cabeza y sélo deben utilizarse si estan clinicamente
justificados.

Bradiarritmias

El fentanilo intravenoso puede provocar bradicardia, por lo que fentanilo debe utilizarse con precaucion en
pacientes con bradiarritmias previas o0 ya existentes.

Insuficiencia hepética o renal

Ademas, fentanilo debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No se
ha valorado la influencia de la lesién hepatica o renal sobre la farmacocinética del medicamento, sin
embargo, cuando se administra por via intravenosa se ha comprobado que el aclaramiento del fentanilo esta
alterado en las enfermedades hepatica y renal debido a la alteracion del aclaramiento metabdlico y de las
proteinas plasmaticas. Después de la administracién de fentanilo, la funcién hepética y renal alteradas
pueden ambas incrementar la biodisponibilidad del fentanilo ingerido y disminuir su aclaramiento
sistémico, lo cual podria conducir a un aumento y prolongacion de los efectos opiaceos. Asi pues, debe
prestarse especial cuidado durante el proceso de titulacién de dosis en pacientes con enfermedad hepatica o
renal moderada o grave.

Hipovolemia, hipotension

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

Pacientes diabéticos

6 de 13




Este medicamento contiene 1,94 g de glucosa (en dextratos) por comprimido para chupar, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con problemas de absorcién de glucosa o galactosa 'y en
pacientes con diabetes mellitus.

Caries dental

Se recomienda una higiene bucal normal para reducir cualquier lesién potencial a los dientes. Debido a que
Fentanilo Proteus contiene aproximadamente 2 gramos de azucar, su consumo frecuente incrementa el
riesgo de caries dental. La sequedad de boca asociada al uso de medicamentos opioides puede contribuir a
ese riesgo.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando fentanilo 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 farmacos que
afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino oxidasa [IMAQ]). Esto
puede ocurrir con la dosis recomendada.

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

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

Anafilaxis, hipersensibilidad

Se ha comunicado anafilaxis e hipersensibilidad en asociacion con el uso oral de medicamentos orales de
fentanilo transmucosa (ver seccién 4.8).

Poblacién pediatrica

No se recomienda el uso de fentanilo en nifios y adolescentes menores de 16 afios debido a la falta
de datos sobre seguridad y eficacia (ver secciones 5.1y 5.2).

Uso en deportistas

Este medicamento contiene fentanilo que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de
dopaje.

Este medicamento contiene 0,5 mg de propilenglicol en cada comprimido para chupar.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Agentes que afectan a la actividad CYP3A4

Inhibidores CYP3A4

El fentanilo se metaboliza por medio del isoenzima CYP3A4 en el higado y mucosa intestinal. Los potentes
inhibidores del CYP3A4 tales como los antibiéticos macrélidos (por ejemplo, la eritomicrina), antifingicos
azolicos (por ejemplo ketoconazol, itraconazol y fluconazol) y ciertos inhibidores de proteasa, (por
ejemplo, ritonavir), pueden incrementar la biodisponibilidad del fentanilo ingerido y pueden también
disminuir su aclaramiento sistémico, lo cual puede producir un aumento o prolongacion de los efectos
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opiaceos. Se pueden observar efectos similares después de la ingestién simultdnea de zumo de pomelo,
cuya actividad inhibidora del CYP3A4 es conocida. Por eso se aconseja precaucion si se administra el
fentanilo concomitantemente con inhibidores del CYP3AA4.

Inductores CYP3A4
La coadministracion con agentes que inducen la actividad 3A4 pueden reducir la eficacia de fentanilo.

Medicamentos que pueden aumentar los efectos depresores del SNC

El uso concomitante de otros depresores del SNC, incluyendo otros opiaceos, sedantes o hipnéticos
(incluyendo benzodiacepinas), anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes musculo
esqueléticos, antihistaminas sedantes y alcohol puede producir efectos depresivos aditivos que pueden dar
lugar a un desenlace mortal (ver seccion 4.4).

Medicamentos sedantes, como benzodiazepinas o farmacos relacionados

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes, como benzodiazepinas o farmacos
relacionados, aumenta el riesgo de sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte debido a un efecto
depresor aditivo sobre el SNC. La dosis y la duracién del uso concomitante deben ser limitadas (ver
seccion 4.4).

Agonistas/ antagonistas opioides parciales

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 parcialmente el efecto analgésico del
fentanilo, pudiendo inducir sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de opioides.

Medicamentos serotoninérgicos
La administracion concomitante de fentanilo con un farmaco 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 (IMAQ), puede aumentar el riesgo del sindrome serotoninérgico,
un trastorno potencialmente mortal (ver seccion 4.3).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el empleo del fentanilo en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad en la reproduccion (ver Apartado 5.3). Los analgésicos opiaceos
pueden causar depresion respiratoria neonatal. Con un empleo prolongado durante el embarazo existe
riesgo de que se produzcan sintomas de abstinencia neonatales. Fentanilo no deberia usarse durante el
embarazo a menos que sea absolutamente necesario.

Si se requiere el uso de opioides durante un periodo prolongado de tiempo en una mujer embarazada,
asesore al paciente del riesgo de sindrome de abstinencia opioide neonatal y asegurese de que el
tratamiento apropiado estara disponible (ver secciones 4.6 y 4.8).

Se aconseja que no se administre fentanilo durante el parto (incluyendo cesérea) ya que el fentanilo pasa

por la placenta y puede causar depresion respiratoria en el feto. El indice de transferencia de la placenta es
0,44 (relacion fetal-maternal: 1,00:2,27).

Lactancia

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

Fertilidad
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No se disponen datos de fertilidad en humanos. En estudios animales, la fertilidad masculina se vio
afectada (ver seccién 5.3).

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 maguinas. No
obstante, los analgésicos opiaceos pueden perjudicar la capacidad mental y/o fisica necesaria para la
realizacion de tareas potencialmente peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinaria). Debe
advertirse a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maqguinaria si sienten somnolencia, mareos, visién
borrosa o diplopia mientras toman fentanilo.

4.8. Reacciones adversas

Con fentanilo deben esperarse las reacciones adversas tipicas de los opiaceos. A menudo, éstas cesan o
disminuyen en intensidad con el uso continuado de este producto, o con el ajuste del paciente a la dosis mas
adecuada. No obstante, las reacciones adversas mas graves son: depresion respiratoria (que potencialmente
conduce a apnea o parada respiratoria), depresion circulatoria, hipotension y colapso, por este motivo todos
los pacientes deben ser estrechamente monitorizados.

Se han notificado, en el uso post-comercializacion, reacciones en el lugar de administracion, incluyendo
sangrado, irritacion, dolor y Ulceras de las encias.

Debido a que los ensayos clinicos con fentanilo han sido disefiados para valorar la seguridad y eficacia en
el tratamiento del dolor irruptivo, todos los pacientes tomaban también opidceos concomitantes, tales como
morfina de liberacién prolongada o fentanilo transdérmico, para su dolor persistente. De esta manera no es
posible distinguir con seguridad los efectos del fentanilo solo.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con fentanilo obtenidas 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-sistema y frecuencia (frecuencias se
definen como: muy frecuentes >1/10, frecuentes >1/100 a <1/10, poco frecuentes > 1/1.000 a < 1/100,
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Trastornos del sistema inmunitario
Frecuencia no conocida: reaccion anafilactica, edema en la lengua, edema en los labios.

Trastornos endocrinos
Frecuencia no conocida: insuficiencia adrenal, deficiencia andrégena

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: anorexia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: confusion, ansiedad, alucinaciones, depresion, labilidad emocional.

Poco frecuentes: suefios anormales, despersonalizacion, pensamientos anormales, euforia.
Frecuencia no conocida: Insomnio, drogodependencia (adiccion)*, abuso de drogas, delirio.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia, mareo, dolor de cabeza.

Frecuentes: pérdida de conciencia, convulsion, vértigo, mioclonus, sedacion, parestesia (incluyendo
hiperestesia/parestesia perioral), trastornos de la marcha/incoordinacion, alteracién del gusto.

Poco frecuentes: coma, dificultad para hablar.

Trastornos oculares
Frecuentes: alteraciones de la vision (vision borrosa, diplopia).
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Trastornos vasculares
Poco frecuentes: vasodilatacion.
Frecuencia no conocida: enrojecimiento, sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes: disnea.
Frecuencia no conocida: edema faringeo, depresion respiratoria.

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes: nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal.

Frecuentes: sequedad de boca, dispepsia, estomatitis, afecciones de la lengua (por ejemplo sensacion de
ardor, ulceras), flatulencia, distension abdominal.

Poco frecuentes: ileo, Ulceras bucales, caries dental, sangrado gingival.

Frecuencia no conocida: pérdida de piezas dentales, recesion gingival, gingivitis, diarrea.

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Frecuentes: prurito, sudoracion, erupcion.
Poco frecuentes: urticaria.

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: retencidn urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién

Muy frecuentes: astenia.

Frecuentes: reacciones en el lugar de la aplicacion, como sangrado, irritacion, dolor y Glceras en las encias,
malestar.

Frecuencia no concida: fatiga, edema periférico, pirexia, sindrome de abstinencia*, sindrome de abstinencia
neonatal (ver seccién 4.6)

Exploraciones
Frecuentes: pérdida de peso.

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones
Frecuentes: Lesiones accidentales (por ejemplo caidas).

*Se han observado sintomas de abstinencia de opioides tales como nauseas, vémitos, diarrea, ansiedad,
escalofrios, temblor y sudoracién con el fentanilo via bucal

Notificacién de sospechas de Reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacionesadversasa través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general

El fentanilo es altamente lipofilico y puede ser absorbido muy rapidamente a través de la mucosa bucal y
mas lentamente por la via gastrointestinal convencional. Estéa sujeto a un metabolismo hepético e intestinal
de primer paso y sus metabolitos no contribuyen a los efectos terapéuticos del fentanilo.

Absorcion

La farmacocinética de absorcién de fentanilo de fentanilo comprimidos para chupar comprende una
combinacion de una rapida absorcion bucal y una mas lenta absorcion gastrointestinal del fentanilo tragado.
Aproximadamente un 25% de la dosis total de fentanilo se absorbe rapidamente por la mucosa bucal. El
75% restante de la dosis se traga y se absorbe lentamente por el tracto gastrointestinal. Alrededor de 1/3 de
dicha cantidad (25% de la dosis total) se escapa de la eliminacion hepatica e intestinal de primer paso y
pasa a quedar disponible sistémicamente. La biodisponibilidad absoluta es de un 50% comparado con el
fentanilo intravenoso, dividida por partes iguales entre la absorcién bucal rapida y la absorcion
gastrointestinal mas lenta. La Cmax oscila de 0,39 a 2,51 ng/ml después de la toma de fentanilo (200
microgramos a 1600 microgramos). La Tmax es alrededor de 20 a 40 minutos después de la toma de una
unidad de fentanilo (fluctuacion 20 — 480 minutos).

Distribucion

Los datos en animales muestran que el fentanilo se distribuye rapidamente en el cerebro, corazén,
pulmones, rifiones y bazo con una posterior redistribucién mas lenta en los musculos y tejido adiposo. La
unién a proteinas en plasma del fentanilo es del 80-85%. La principal proteina de unién es la alfa-1-acido-
glucoproteina, si bien tanto la albimina como las lipoproteinas contribuyen en cierta medida. La fraccién
libre de fentanilo aumenta con la acidosis. EI volumen medio de distribucién en estado estable (Vee) es de
4 1/kg.

Metabolismo o Biotransformacion

El fentanilo se metaboliza en el higado y en la mucosa intestinal como norfentanilo por medio de la
isoforma del CYP3AA4. El norfentanilo no es activo farmacol6gicamente en los estudios en animales. Mas
del 90% de la dosis administrada de fentanilo se elimina por biotransformacién en metabolitos inactivos N-
desalquilados e hidroxilados.

Eliminacién

Menos del 7% de la dosis se excreta 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 excrecién fecal es menos
importante. El aclaramiento en plasma total del fentanilo es

0,5 I/hr/kg (fluctuacion 0,3-0,7 I/hr/kg). La vida media de eliminacion terminal después de la
administracion de fentanilo es de unas 7 horas.

Linealidad/ No linealidad

Se ha demostrado la proporcionalidad de la dosis a través del rango disponible de concentraciones
(200 a 1600 microgramos) de fentanilo.

Poblacidn pediétrica

En un estudio clinico, 15 pacientes pediatricos, de edades que oscilaban entre 5y 15 afios, que ya recibian
tratamiento de mantenimiento con opioides y padecian dolor irruptivo fueron tratados con fentanilo a dosis
comprendidas entre 200 mcg y 600 mcg. Los valores del &rea bajo la curva basados en las concentraciones
observadas, fueron dos veces mas elevados en los nifios de menor edad que en los adolescentes (5,25 frente
a 2,65 ng.hr/ml, respectivamente) y cuatro veces mas elevados en comparacion con los adultos (5,25 frente
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a 1,20 ng.hr/ml). Sobre la base ajustada segun peso, los valores de aclaramiento y volumen de distribucién
fueron similares en este intervalo de edad.

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 farmaco, administrado durante
el periodo de la organogénesis.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, en ratas, se observo un efecto asociado a los
machos a altas dosis (300 mcg/kg/dia s.c.) y es consistente con 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 tdxicas, fueron retraso del desarrollo fisico, de las funciones
sensoriales, reflejos y comportamiento. Dichos efectos pueden ser indirectos debidos a una alteracién de los
cuidados maternos y/o disminucion de la frecuencia de la lactancia o bien un efecto directo del fentanilo
sobre las crias.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Comprimido para chupar:

Dextratos hidratados

Acido citrico anhidro
Hidrogenofosfato de sodio anhidro
Aroma de baya

Estearato de magnesio

Goma comestible utilizada para unir el comprimido al aplicador:

Dextratos hidratados
Almidon de maiz
Agua purificada
Aplicador:

Resina ABS
Tinta alimentaria (E-133)

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

36 meses
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Cada unidad de dosificacién de Fentanilo Proteus esta contenida en un envoltorio de tipo blister
termosellado que consta de una tapa laminada con papel/lamina metalica y un blister termoformado de
PVC/Aclar, suministrado en cajas de 3, 6, 15 6 30 unidades individuales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos con sustancia activa residual no deben ser descartados o extraviados.

La eliminacidn del medicamento utilizado o no utilizado pero que ya no se necesita y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PROTEUS PHARMA, S.L.

Camino Labiano 45B

31192, Mutilva Alta

Navarra. ESPANA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2019
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