FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kaptic 100 microgramos comprimidos sublinguales EFG
Kaptic 200 microgramos comprimidos sublinguales EFG
Kaptic 300 microgramos comprimidos sublinguales EFG
Kaptic 400 microgramos comprimidos sublinguales EFG
Kaptic 600 microgramos comprimidos sublinguales EFG
Kaptic 800 microgramos comprimidos sublinguales EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido sublingual contiene:

100 microgramos de fentanilo (como citrato)
200 microgramos de fentanilo (como citrato)
300 microgramos de fentanilo (como citrato)
400 microgramos de fentanilo (como citrato)
600 microgramos de fentanilo (como citrato)
800 microgramos de fentanilo (como citrato)

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual

Kaptic 100 microgramos: comprimidos circulares de color blanco y 6 mm de didmetro.

Kaptic 200 microgramos: comprimidos ovalados de color blanco, de 7 mm de longitud y 4,5 mm de ancho.
Kaptic 300 microgramos: comprimidos triangulares de color blanco, de 6,2 mm de longitud y 6,2 mm de
ancho.

Kaptic 400 microgramos: comprimidos con forma de diamante de color blanco, de 8,5 mm de longitud y
6,5 mm de ancho.

Kaptic 600 microgramos: comprimidos con forma de “D” de color blanco, de 8,5 mm de longitud y 6 mm
de ancho.

Kaptic 800 microgramos: con forma de capsula de color blanco, de 10 mm de longitud y 6 mm de ancho.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de dolor irruptivo en pacientes adultos que ya reciben tratamiento con opiaceos para dolor
cronico en cancer. El dolor irruptivo es una exacerbacion transitoria de dolor que se produce sobre una base
de dolor persistente controlado por otros medios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Kaptic se debe administrar Gnicamente a aquellos pacientes que toleren su tratamiento con opiaceos para el

dolor persistente del cancer. Se puede considerar que los pacientes toleran los opiaceos si toman al menos
60 mg de morfina oral al dia, al menos 25 microgramos de fentanilo transdérmico por hora, al menos 30
mg de oxicodona al dia, al menos 8 mg de hidromorfona oral al dia o una dosis equianalgésica de otro
opioide durante una semana 0 mas.
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Forma de administracion

Kaptic comprimidos sublinguales se debe administrar directamente bajo la lengua en la parte mas profunda.
Kaptic comprimidos sublinguales no se debe tragar sino dejar que se disuelva completamente en la cavidad
sublingual sin masticar ni chupar. Se debe advertir a los pacientes de que no coman ni beban nada hasta que
el comprimido sublingual esté completamente disuelto.

En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para humedecer la mucosa oral antes de tomar
Kaptic.

Ajuste de la dosis

El objetivo del ajuste de dosis es identificar una dosis 6ptima de mantenimiento para el tratamiento actual
de los episodios de dolor irruptivo. Esta dosis éptima debe ofrecer la analgesia adecuada, con un nivel
aceptable de efectos secundarios.

La dosis 6ptima de Kaptic se determinard de forma individual mediante un ajuste ascendente. Estan
disponibles varias dosis para usar durante la fase de ajuste de dosis. La dosis inicial de Kaptic utilizada
debe ser de 100 microgramos, con aumento de la dosis seglin sea necesario utilizando las distintas dosis
disponibles.

Se debe controlar estrechamente a los pacientes hasta que se alcance la dosis 6ptima.

No se debe cambiar a Kaptic desde otros medicamentos que contengan fentanilo en una proporcién de 1:1
debido a los diferentes perfiles de absorcion. Si los pacientes cambian de otro medicamento que contenga
fentanilo, sera necesario un nuevo ajuste de dosis con Kaptic.

Se recomienda el siguiente régimen de dosificacion para el ajuste, aunque en todos los casos, el médico
debe tener en cuenta la necesidad clinica del paciente, la edad y las enfermedades concomitantes.

Todos los pacientes deben iniciar el tratamiento con una dosis Unica de un comprimido sublingual de 100
microgramos. Si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15-30 minutos posteriores a la
administracion de un comprimido sublingual, se puede administrar un segundo comprimido sublingual
complementario de 100 microgramos. Si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15-30 minutos
posteriores a la primera dosis, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente dosificacion mas
alta disponible, para el siguiente episodio de dolor irruptivo (ver la figura de més abajo).

El aumento de la dosis se debe seguir paso a paso hasta que se consiga una analgesia adecuada con
reacciones adversas tolerables. La dosis del segundo comprimido sublingual complementario se debe
aumentar de 100 a 200 microgramos para las dosis de 400 microgramos y superiores. Esto se representa en
la tabla més abajo. No se deben administrar mas de dos (2) dosis para un solo episodio de dolor irruptivo
durante esta fase de ajuste.
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PROCESO DE AJUSTE DE KAPTIC

Dosis inicial

100 microgramos

A 4

¢Analgesia conseguida dentro de 15-30 minutos posteriores?

A

Usar esta dosis para los siguientes
episodios de dolor irruptivo

A 4

Tome un segundo comprimido
(Ver la tabla para determinar la dosis
del segundo comprimido)

\ 4

Aumentar el primer comprimido a la
siguiente dosificacion disponible para
el siguiente episodio de dolor
irruptivo
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Dosis (microgramos) del primer comprimido | Dosis  (microgramos)  del ~ comprimido
sublingual por episodio de dolor irruptivo sublingual complementario (segundo) que se
toma a los 15-30 minutos después de la
administracion del primer comprimido, si fuera

necesario
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200

800 -

Si se obtiene una analgesia adecuada a altas dosis, pero los efectos adversos no son aceptables, se puede
administrar una dosis intermedia (utilizando el comprimido sublingual 100 microgramos, cuando sea
apropiado).

Durante el periodo de ajuste de la dosis, se puede indicar a los pacientes que usen mdultiplos de
comprimidos de 100 microgramos y/o comprimidos de 200 microgramos para cualquier dosis individual.
No deben tomarse més de cuatro (4) comprimidos de una sola vez.

La eficacia y seguridad de dosis superiores a 800 microgramos no han sido evaluadas en pacientes de
estudios clinicos.

Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones adversas relacionadas con opioides y para identificar la
dosis adecuada, es imprescindible que los profesionales sanitarios lleven un estrecho control de los
pacientes durante el proceso de ajuste.

Durante el periodo de ajuste de la dosis, los pacientes deben esperar como minimo 2 horas antes de tratar
otro episodio de dolor irruptivo con Kaptic.

Tratamiento de mantenimiento
Una vez determinada la dosis adecuada, que puede exceder de un comprimido, los pacientes deben
mantener dicha dosis y limitar el consumo a un maximo de cuatro dosis de Kaptic al dia.

Durante el periodo de mantenimiento, los pacientes deben esperar como minimo 2 horas antes de tratar otro
episodio de dolor irruptivo con Kaptic.

Reajuste de la dosis
Si cambia de manera importante la respuesta (analgesia o reacciones adversas) a la dosis ajustada de
Kaptic, podria ser necesario un reajuste de la dosis para asegurar que se mantiene una dosis 6ptima.

Si se manifiestan mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia durante un periodo de mas de cuatro dias
consecutivos, se debe volver a calcular la dosis del opiaceo de accion prolongada utilizado para el dolor
persistente. Si se cambia el opiaceo de accion prolongada o la dosis del opiaceo de accién prolongada, se
debe revisar y, si es necesario, reajustar la dosis de Kaptic para asegurar que el paciente esté tomando la
dosis Optima.

Si no hay un control del dolor adecuado, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y
progresion de la enfermedad subyacente (ver seccion 4.4).

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

Suspension del tratamiento
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La administracién de Kaptic debe interrumpirse inmediatamente si el paciente ya no sufre episodios de
dolor irruptivo. El tratamiento para el dolor irruptivo persistente debe mantenerse conforme a la
prescripcion.

Si se interrumpen todos los tratamientos con opioides, el médico deberd vigilar estrechamente al paciente
para tratar los posibles efectos de abstinencia por una retirada repentina.

Uso en nifios y adolescentes
Kaptic no debe ser utilizado en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia.

Uso en pacientes de edad avanzada
El ajuste de dosis debe realizarse con especial precaucién y debe vigilarse estrechamente a los pacientes
por si aparecieran signos de toxicidad por fentanilo (ver seccion 4.4).

Uso en pacientes con insuficiencia renal y hepéatica
Debe tenerse especial cuidado durante el proceso de ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal o
hepética por si se detectaran signos de toxicidad por fentanilo (ver seccién 4.4).

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

Pacientes que no estén en tratamiento de mantenimiento con opioides, por el mayor riesgo de depresién
respiratoria.

Depresion respiratoria grave o enfermedades pulmonares obstructivas graves.

Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes y sus cuidadores deben estar informados de que Kaptic contiene un principio activo en una
cantidad que puede ser mortal para un nifio, por lo que todos los comprimidos se deben mantener fuera del
alcance y de la vista de los nifios.

Debido a la posibilidad de efectos adversos potencialmente graves, que pueden aparecer durante el
tratamiento con opioides como Kaptic, deberd advertirse a los pacientes y a sus cuidadores de la
importancia de tomar Kaptic correctamente y de las acciones a tomar en el caso de que aparezcan sintomas
de sobredosis.

Antes de comenzar el tratamiento con Kaptic es importante que se encuentre estabilizado el tratamiento
opioide de larga duracion que el paciente utilice para controlar su dolor persistente.

Al igual que todos los opioides, existe un riesgo de depresion respiratoria clinicamente significativo
asociado al uso de Kaptic. Deberan adoptarse precauciones especiales durante el ajuste de la dosis de
Kaptic en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica u otras patologias que puedan
predisponer a la depresion respiratoria (como miastenia gravis) debido al riesgo de una depresion
respiratoria adicional que pueda producir insuficiencia respiratoria.

Kaptic debe administrarse con extrema precaucion en pacientes que puedan ser especialmente sensibles a
los efectos intracraneales de la hipercapnia, como los que muestren evidencia de presion intracraneal
elevada, reduccion de la conciencia, coma o tumores cerebrales. En pacientes con lesiones craneales, el
curso clinico puede enmascararse por el uso de opioides. En estos casos, los opioides deberan utilizarse
solo si es estrictamente necesario.
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Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio tales como apnea central del
suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de ACS de forma
dependiente de la dosis. En pacientes que presenten ACS se debe considerar la posibilidad de disminuir la
dosis total de opioides.

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

Riesgo del uso concomitante de medicamentos sedantes tales como las benzodiazepinas 0 medicamentos
relacionados.

El uso concomitante de Kaptic y medicamentos sedantes tales como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados puede producir sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante de estos medicamentos debe reservarse a pacientes para los que no existan otros
tratamientos alternativos. Si se decide prescribir Kaptic de manera concomitante con otros medicamentos
sedantes, debe utilizarse la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser lo mas corta
posible.

Los pacientes deben estar monitorizados en cuanto a los signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. Por ello, es altamente recomendable informar, tanto a los pacientes como a sus cuidadores, para
que tengan en cuenta estos sintomas. (Ver seccion 4.5).

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 supresién o revision del tratamiento con fentanilo.

Farmacodependencia y potencial de abuso

La administracién repetida de opioides puede inducir tolerancia, dependencia fisica y dependencia
psicolégica. Puede producirse adiccion iatrogénica tras la administracion de opioides. El fentanilo puede
dar lugar a abuso de forma similar a otros opioides, y todos los pacientes tratados con opioides requieren
vigilancia en relacion con la aparicién de signos de abuso y adiccion. No obstante, los pacientes con un
aumento del riesgo de abuso de opioides pueden ser tratados de manera apropiada con opioides, pero
requerirdn una vigilancia adicional en relacion con la aparicion de signos de uso indebido, abuso o
adiccion.

El uso repetido de Kaptic puede causar trastorno por uso de opioides (TUO). El abuso o el uso indebido
intencionado de Kaptic pueden dar lugar a sobredosis y muerte. El riesgo de desarrollo de TUO es mayor
en pacientes con antecedentes personales o familiares (progenitores o hermanos) de trastornos por
consumo de sustancias (incluido el trastorno por consumo de alcohol), en fumadores actuales y en
pacientes con antecedentes personales de otros trastornos de la salud mental (p. ej., depresién mayor,
ansiedad y trastornos de la personalidad).

Los pacientes requeriran seguimiento en busca de signos de conducta de busqueda de sustancias (p. €j.,
solicitud demasiado temprana de renovacion de recetas). Esto incluye la revisién de los opioides y
farmacos psicoactivos (como benzodiacepinas) concomitantes. En los pacientes que presenten signos y
sintomas de TUO se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adicciones.

Enfermedad cardiaca
El fentanilo puede provocar bradicardia y debe administrarse con precaucion en pacientes con
bradiarritmias previas o ya existentes.
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Los datos de estudios intravenosos con fentanilo sugieren que los pacientes de edad avanzada pueden
mostrar un menor aclaramiento, prolongando su semivida y que por tanto, pueden ser mas sensibles al
principio activo que los pacientes mas jovenes. Los pacientes de edad avanzada, caquéxicos o debilitados
deben ser vigilados atentamente para detectar signos de toxicidad por fentanilo, y reducir la dosis, si fuera
necesario.

Kaptic debe ser administrado con precaucion en pacientes con disfuncion hepética o renal, especialmente
durante la fase de ajuste de dosis. El uso de Kaptic en pacientes con insuficiencia hepética o renal puede
aumentar la biodisponibilidad de fentanilo y disminuir su aclaramiento sistémico, lo que puede dar lugar a
su acumulacion, aumentando y prolongando los efectos opioides.

Deben adoptarse precauciones en el tratamiento de pacientes con hipovolemia e hipotension.

No se han realizado estudios de Kaptic en pacientes con Ulceras bucales 0 mucositis. En estos pacientes
puede existir el riesgo de una mayor exposicion sistémica y por tanto, se recomiendan precauciones
especiales durante la fase de ajuste de dosis.

No deberian observarse efectos notables al cesar el tratamiento con Kaptic, si bien los sintomas posibles de
la retirada son: ansiedad, temblor, sudoracion, palidez, nausea y vomitos.

Sindrome serotoninérgico
Se recomienda precaucion cuando Kaptic 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) vy 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 [IMAOQ]). Esto
puede ocurrir con la dosis recomendada.

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

Si se sospecha de un sindrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Kaptic.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Fentanilo se metaboliza por el CYP3A4. Los farmacos que inhiben la actividad del CYP3A4 como los
antibidticos macrdlidos (como eritromicina), agentes antifingicos azoélicos (como ketoconazol o
itraconazol) o ciertos inhibidores de la proteasa (como ritonavir) pueden aumentar la biodisponibilidad de
fentanilo, disminuyendo su aclaramiento sistémico y potenciando o prolongando los efectos opioides.
También se sabe que el zumo de pomelo inhibe el CYP3A4. Por tanto, fentanilo debe administrarse con
precaucion si se utiliza de forma concomitante con inhibidores de CYP3A4.

La coadministracion con agentes que inducen la actividad del CYP3A4, tales como antimicobacterianos
(por ej. rifampicina, rifabutina), anticonvulsivos (por ej., carbamazepina, fenitoina y fenobarbital),
productos a base de plantas (por ej. hierba de San Juan, Hypericum perforatum) puede reducir la eficacia de
fentanilo. Los inductores del CYP3A4 ejercen su influencia en funcién del tiempo, y puede tomar como
minimo 2 semanas para alcanzar el maximo efecto tras la introduccion. Por el contrario, cuando se realice
su suspension, la induccién del CYP3A4 retrasarse demorar un minimo de 2 semanas hasta observarse el
descenso. Los pacientes en tratamiento con fentanilo que interrumpen el tratamiento, o disminuyen la dosis
de inductores de la CYP3A4 pueden tener riesgo de un aumento de la actividad o toxicidad de fentanilo.
Por tanto, fentanilo debe administrarse con precaucion si se utiliza de forma concomitante con inhibidores
y/o inductores de CYP3AA4.
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El uso concomitante de Kaptic con otros agentes depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), como
otros derivados de la morfina (analgésicos y antitusigenos), anestésicos generales, relajantes del musculo
esquelético, antidepresivos sedantes, antihistaminicos H1 sedantes, barbitlricos, ansioliticos (como
benzodiazepinas), gabapentinoides (gabapentina y pregabalina), hipndticos, antipsicéticos, clonidina y
sustancias relacionadas, puede aumentar los efectos depresores sobre el SNC, aumentando el riesgo de
sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debe limitarse la dosis y la duracién de la administracion
conjunta de estos medicamentos (ver seccion 4.4).

El alcohol potencia los efectos sedantes de los analgésicos de tipo morfina, por lo que no se recomienda la
administracion concomitante de Kaptic con bebidas alcohdlicas o con medicamentos que contengan
alcohol.

No estd recomendada la administracion de Kaptic en pacientes que hayan recibido Inhibidores de la
MonoAmino Oxidasa (IMAOs) durante las dos semanas anteriores, ya que se ha comunicado una
potenciacion grave e impredecible, de los IMAOSs, con analgésicos opiaceos.

No esta recomendado el uso concomitante de agonistas/antagonistas parciales de los opioides (p.gj.
buprenorfina, nalbufina, pentazocina), ya que tienen una elevada afinidad por los receptores opioides con
una actividad intrinseca relativamente baja y por lo tanto contrarrestan parcialmente el efecto analgésico
del fentanilo y pueden inducir sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de los opioides.

Farmacos 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)
0 un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQ), puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico,
un trastorno potencialmente mortal.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del fentanilo en el embarazo. Los estudios en animales han demostrado
toxicidad reproductiva, con deterioro de la fertilidad en ratas (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en
humanos. Fentanilo no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

El tratamiento prolongado durante el embarazo puede producir sintomas de abstinencia en el recién nacido.

Fentanilo no debe utilizarse durante el parto o alumbramiento (incluyendo cesarea) ya que fentanilo
atraviesa la placenta y puede producir depresion respiratoria en el feto o en el recién nacido.

Lactancia

El fentanilo pasa a la leche materna y puede provocar sedacion y depresion respiratoria en el lactante. Las
mujeres en periodo de lactancia no deben utilizar fentanilo y no debe reanudarse la lactancia hasta que
hayan transcurrido al menos 5 dias desde la tltima administracion de fentanilo.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios con Kaptic de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Sin embargo, se sabe que los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental o fisica para
realizar tareas potencialmente peligrosas como conducir o manejar maquinas. Debe advertirse a los
pacientes que no conduzcan o utilicen maquinas si se sienten mareados, somnolientos o si tienen visién
borrosa o doble mientras estén tomando Kaptic.
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4.8. Reacciones adversas

Cabe esperar que con Kaptic se produzcan los efectos adversos tipicos de los opioides; si bien tienden a
disminuir en su intensidad con el uso continuado. Los efectos adversos potencialmente méas graves,
asociados al uso de opioides son la depresion respiratoria (que puede producir parada respiratoria),
hipotension y shock.

Los ensayos clinicos con Kaptic se disefiaron para valorar la seguridad y la eficacia en el tratamiento de
pacientes con dolor oncolégico irruptivo; todos los pacientes tomaban opioides en forma concomitante,
como morfina de liberacion prolongada, oxicodona de liberacion prolongada o fentanilo transdérmico, para
su dolor persistente. En consecuencia, no es posible distinguir con exactitud los efectos de Kaptic solo.

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente con Kaptic incluyen las reacciones adversas
tipicas de los opioides, tales como nauseas, estrefiimiento, somnolencia y cefalea.

Resumen tabulado de las reacciones adversas con Kaptic y/u otros compuestos gue contienen fentanilo:

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Kaptic y/u otros compuestos gque contienen
fentanilo provenientes de ensayos clinicos y de la experiencia post-comercializacion. Estas reacciones
adversas se clasifican por érgano/sistema y frecuencia (muy frecuentes > 1/10; frecuentes > 1/100 a < 1/10;
poco frecuentes > 1/1000 a <1/100; 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.

Clasificacion por Reaccion adversa por frecuencia
organos y sistemas

Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
frecuentes = 1/100  a | (=1/1000 a | conocida (no
(= 1/10) < 1/10)) < 1/100) puede estimarse a

partir de los
datos disponibles)

Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunoldgico

Trastornos del Anorexia

metabolismo y de la Disminucién  del

nutricion apetito

Trastornos Depresion Alucinaciones

psiquiatricos Paranoia Dependencia  de
Estado de drogas (adiccion)
confus_lon ., Abuso de drogas
Desorientacion .

Delirio

Cambios del estado
mental
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Clasificacion por
Organos y sistemas

Reaccion adversa por frecuencia

Muy
frecuentes
(= 1/10)

Frecuentes
(= 1/100 a
< 1/10))

Poco frecuentes
(=1/1000 a
< 1/100)

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los
datos disponibles)

Ansiedad

Euforia

Disforia
Labilidad
emocional
Alteraciones de la
atencion
Insomnio

Trastornos del
sistema nervioso

Mareos
Cefalea
Somnolencia

Amnesia
Parosmia
Disgeusia
Temblor
Letargia
Hipoestesia
Trastornos del
suefio

Convulsion

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos
cardiacos

Taquicardia
Bradicardia

Trastornos
vasculares

Hipotension

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea

Dolor faringo
laringeo
Opresién en la
garganta

Depresion
respiratoria

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Estomatitis
Vémitos
Estrefiimiento
Sequedad de boca

Ulceracién de la
boca

Ulceracion gingival
Ulceracién en los
labios

Retraso del vaciado
gastrico

Dolor abdominal
Dispepsia

Molestia de
estdbmago
Trastornos en la
lengua

Estomatitis aftosa

Inflamacion de la
lengua
Diarrea

Trastornos de la
piel y del tejido

Hiperhidrosis

Lesion cutanea
Erupcion cutanea
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Clasificacion por
Organos y sistemas

Reaccion adversa por frecuencia

Muy
frecuentes
(= 1/10)

Frecuentes
(= 1/100 a
< 1/10))

Poco frecuentes
(=1/1000 a
< 1/100)

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los
datos disponibles)

subcutaneo Pruritis alérgica
Prurito
Sudores nocturnos
Aumento de la
tendencia a formar
hematomas
Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos Rigidez B
y del tejido musculoesquelética
conjuntivo Rigidez articular

Trastornos del
aparato
reproductor y de la
mama

Disfuncion eréctil

Trastornos Fatiga *Sindrome de Enrojecimiento y
generalesy abstin_encia sofocos
alteraciones en el Astenia Edema periférico
lugar de Malestar Pirexia
administracion Sindrome de

abstinencia

neonatal
Lesiones Sobredosis Caidas
traumaticas, accidental

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* se han observado sintomas de abstinencia como nauseas, vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios,
temblores y sudoracion, con el fentanilo transmucosa.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las 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
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
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4.9. Sobredosis

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

Se han observado casos de respiracion de Cheyne-Stokes en caso de sobredosis de fentanilo, en particular
en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca.

El tratamiento inmediato de la sobredosificacién de opioides incluye la eliminacion de cualquier
comprimido sublingual de Kaptic que quede en la boca, estimulacion fisica y verbal del paciente y
valoracion del nivel de conciencia. Debe establecerse y mantenerse una via aérea. Si fuera necesario se
puede abrir una via orofaringea o insertar un tubo endotraqueal, administrar oxigeno o comenzar con
ventilacibn mecanica, segun proceda. Debe mantenerse una temperatura corporal adecuada Yy
administracion parenteral de liquidos.

Para el tratamiento de la sobredosis accidental en pacientes que no hayan recibido opioides anteriormente,
deberd utilizarse naloxona u otro antagonista opioide segun esté indicado clinicamente y de acuerdo con su
Resumen de las Caracteristicas del Producto. Puede ser necesaria la administracion repetida de antagonistas
opioides si se prolonga la depresidn respiratoria.

Debe tenerse cuidado al utilizar naloxona u otros antagonistas opioides para tratar la sobredosis en
pacientes tratados de manera continuada con opioides, debido al riesgo de provocar un sindrome de
abstinencia agudo.

Si apareciese hipotension grave o persistente, se debe considerar la posibilidad de hipovolemia y debera
manejarse la situacion con una adecuada terapia parenteral de liquidos.

Tanto con el uso de fentanilo como de otros opioides, se ha descrito rigidez muscular que interfiere con la
respiracion. En esta situacion puede ser necesaria la intubacion endotraqueal, ventilacion asistida y
administracion de antagonistas opioides, asi como de relajantes musculares.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos; Opioides; Derivados de fenilpiperidina, cdigo ATC: NO2ABO03

Fentanilo es un analgésico p-opioide potente que produce una aparicion rapida de analgesia y de corta
duracion de accion. Fentanilo es aproximadamente 100 veces mas potente que la morfina como analgésico.
Los efectos secundarios de fentanilo sobre el sistema nervioso central (SNC) la funcién respiratoria y
gastrointestinal son tipicos de los analgésicos opioides y se consideran efectos de clase.

Estos pueden incluir depresion respiratoria, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento, miosis, dependencia
fisica y euforia.

Los efectos analgésicos de fentanilo estan relacionados con el nivel en sangre de la sustancia activa: en
pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con opioides, las concentraciones séricas analgésicas
eficaces minimas de fentanilo oscilan entre 0,3-1,2 ng/ml, mientras que niveles sanguineos de 10-20 ng/ml
producen anestesia quirdrgica y depresion respiratoria profunda.

En pacientes con dolor oncoldgico cronico con dosis de opioides de mantenimiento estables, se ha
observado una mejora estadisticamente significativa en la diferencia de la intensidad del dolor con Kaptic
frente a placebo, a partir de los 10 minutos de la administracion (ver figura 1 debajo), con una necesidad
significativamente inferior del uso de terapia analgésica de rescate.
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Figura 1 Diferencia Promedio de la Intensidad del Dolor desde la linea base (+ SE) para Kaptic
comparada con Placebo (medida con la escala de tipo Likert del 0 al 10)
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La seguridad y eficacia de Kaptic se ha evaluado en pacientes que toman el farmaco al principio del
episodio de dolor irruptivo. El uso preventivo de Kaptic para los episodios de dolor previsible no se ha
investigado en los ensayos clinicos.

Fentanilo, al igual que todos los agonistas de los receptores opioides W, produce depresién respiratoria
dosis-dependiente. Este riesgo es mas elevado en pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con
opioides que en pacientes que tienen dolor grave o que reciban tratamiento crénico con opioides. Los
tratamientos prolongados con opioides suelen conducir al desarrollo de tolerancia a los efectos secundarios.

Mientras que los opioides aumentan, por lo general, el tono del masculo liso del tracto urinario, el efecto
neto tiende a ser variable, produciendo en algunos casos urgencia urinaria y en otros, dificultades en la
miccion.

Los opioides aumentan el tono y disminuyen las contracciones de propulsion del musculo liso del tracto
gastrointestinal, produciendo una prolongacién del tiempo de transito intestinal, que puede ser responsable
del estrefiimiento causado por el fentanilo.

Los opioides pueden influir en los ejes hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal o gonadal. Entre los cambios
observados estan el aumento de prolactina sérica y la disminucién del cortisol y la testosterona plasmaticos.
Puede haber signos y sintomas clinicos manifiestos como consecuencia de estos cambios hormonales.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Fentanilo es un farmaco muy lipofilico que se absorbe muy rapidamente a través de la mucosa oral y mas
lentamente, a través del tracto gastrointestinal. El fentanilo administrado por via oral sufre efectos de
primer paso hepético e intestinal.

Kaptic es una formulacion de comprimido sublingual de disolucion rapida. La absorcion répida de fentanilo
tiene lugar a los 30 minutos tras la administracion de Kaptic. Se ha calculado que la biodisponibilidad
absoluta de Kaptic es, del 54%. Las concentraciones plasmaticas medias maximas de fentanilo oscilan entre
0,2 y 1,3 ng/ml (tras la administracién de 100 a 800 microgramos de Kaptic) y se alcanzan entre 22,5 a 240
minutos.

Aproximadamente el 80-85% del fentanilo se une a proteinas plasmaticas, principalmente a ol-

glicoproteina y en menor grado, a albimina y lipoproteina. El volumen de distribucion de fentanilo en fase
estacionaria es de aproximadamente 3-6 I/kg.
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Fentanilo se metaboliza principalmente mediante el CYP3A4 produciendo metabolitos farmacolégicamente
inactivos, incluyendo norfentanilo. En las 72 horas siguientes a la administracion intravenosa de fentanilo,
alrededor del 75% de la dosis se excreta por orina, en su mayoria en forma de metabolitos, con menos de
un 10% de farmaco en forma inalterada. Alrededor del 9% de la dosis se recupera en las heces,
principalmente en forma de metabolitos. El aclaramiento plasmatico total de fentanilo es de
aproximadamente 0,5 I/h/kg.

Tras la administracion de Kaptic, la semivida de eliminacién principal de fentanilo es de aproximadamente
7 horas (intervalo 3-12,5 horas) y la semivida terminal es de aproximadamente 20 horas (intervalo 11,5-25
horas).

La farmacocinética de Kaptic ha demostrado ser proporcional a la dosis en el intervalo de 100 a 800
microgramos. Los estudios farmacocinéticos han demostrado que los comprimidos multiples son
bioequivalentes a los comprimidos individuales de una dosis equivalente.

En pacientes con insuficiencia renal/hepética

La insuficiencia hepatica o renal puede producir un aumento de las concentraciones séricas. Los pacientes
de edad avanzada, caquéxicos o con insuficiencia en general pueden mostrar un menor aclaramiento de
fentanilo, que puede resultar en una semivida terminal méas prolongada (ver secciones 4.2 y 4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas, que no estén ya
cubiertos en las otras secciones de esta ficha técnica. Los estudios en animales han demostrado reduccion
de la fertilidad y aumento de la mortalidad en los fetos de ratas. Sin embargo, no se han demostrado efectos
teratogénicos.

Las pruebas de mutagenicidad en bacterias y roedores han mostrado resultados negativos. Al igual que
otros opioides, fentanilo ha mostrado efectos mutagénicos in vitro en células de mamiferos. Sin embargo es
poco probable el riesgo mutagénico con el uso terapéutico, ya que los efectos se indujeron Unicamente a
concentraciones muy elevadas.

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

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol (E421)

Celulosa microcristalina silicificada
Croscarmelosa sédica

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

24 meses.

14 de 15




6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Kaptic comprimidos se acondiciona en blisteres a prueba de nifios, de aluminio (PA/AI/PVC) termosellados
a una ldmina de aluminio/PET, contenidos en el interior de un envase externo de carton.

Tamario del envase:

Kaptic 100, 200, 300, 400 microgramos esta disponible en envases de 10x1 o0 30x1 comprimidos en blister
precortado unidosis.

Kaptic 600, 800 microgramos esta disponible en envases de 30x1 comprimidos en blister precortado
unidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado 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

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2021
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