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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 12 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016890-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016890-17-1 del Registro de la Admmlstracmn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

-Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
FENTORA / FENTANILO CITRATO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE
DISOLUCION ORAL / 100, 200, 400, 600 Y 800 mcg, aprobada por Certificado N° 58.010.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicién AN.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0.
1993) para ingredientes activos (IFA'S) de orlgen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente. -

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y DecretoN° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



|

i DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada FENTORA / FENTANILO CITRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
DE DISOLUCION ORAL / 100, 200, 400, 600 Y 800 mcg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento - IF-2018-27828945-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el
documento IF-2018-27828816-APN-DERM#ANMAT. :

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informaciéon Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.010, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicién y prospecto e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
FENTORA
FENTANILO

Comprimidos bucales

Industria Estadounidense ' Venta bajo receta archivada

FORMULA
Cada comprimido contiene:

- 100 microgramos de fentanila {cameo citrato)
+ 200 microgramos de fentanifo (comao citrato)
+ 400 microgramos de fentanilo (como citrato)
+» 600 microgramaos de fentanilo (como citrato)
+» 800 microgramos de fentanilo {como citrato)

Excipientes: Manitol, almidén glicolato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio anhidro,
acido citrico anhidro y estearato de magnesio vegetal.
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ACCION TERAPEUTICA
Analgésicos; opioides Cadigo ATC: NO2ABO3

INDICACIONES

Fentora se encuentra indicado para el tratamiento del dolor irruptivo {D1) en pacientes adultos con
cancer que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor crénico asociado a
cancer.

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

Los pacientes que recibeh tratamiento de mantenimiento con opicides son los gue 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 6 una dosis equianaigésica de otro opioide
durante una semana o mas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accion:

\H
IVAX ARGERAINA S.A, IVAX ARGENTINA|S A,
ROSANA OOLOMBO MARCELO NOCE{LA
FARMMCEUTICA Apoderado

Dirpfora Técnica
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Eil fentanilo es un analgésico opioide que actua principalmente sobre los receptores de opioide p. Sus
efectos terapéuticos principales son la analgesia y a sedacidn. Los efectos farmacoldgicos
secundarios son depresidn respiratoria, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento, miosis, dependencia
fisica y euforia.

Los efectos analgésicos del fentanilo estédn relacionados con su concentracion plasmatica. En
general, la concentracion eficaz y 1a concentracion a la que aparece toxicidad aumentan a medida
que aumenta 1a tolerancia a los opioides, La velocidad de aparicién de tolerancia varia muche de una
persona a otra. En consecuencia, la dosis de Fentora debe ajustarse individualmente para conseguir
e} efecto deseado {ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Todos los agonistas de los receptores de opioides y, 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
depresidn respiratoria.

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 Dl y cancer que
experimentaron una media de 1-4 episodios de DI al dia durante el tratamiento de mantenimiento
con opioid'es. Durante una fase inicial abierta, se ajustd la dosis en cada paciente hasta establecer la
dosis eficaz de Fentora. Los pacientes en los que se estableci6é una dosis eficaz entraron en la fase
doble ciego del estudio. £l criterio principal de eficacia fue la valoracidn por el propio paciente de la
intensidad del dolor, Los pacientes valoraron 13 intensidad del dolor utilizando una escala de 11
puntos. En cada episodio de Dt se evalud la intensidad del dolor antes y en varias gcasiones después
del tratamiento.

En el 67% de los pacientes se pudo establecer una dosis eficaz. En el ensaya clinico pivotal (ensayo 1),
el criterio de valoracidn principal fue la media de la suma de tas diferencias en los valores de la
intensidad del dolor desde el momento de administracién de !a dosis hasta 60 minutos después,
inclusive {SPID60), que fue estadisticamente significativa respecto a placebo (p<0,0001}.

IVAXRAE

@ NA S.A. IVAX AFLGENTINAlS. A

ROSANA COLOMBO MARCELO NOCELLA
FarMACEATICA Apoderado |
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En el segundo estudio fundamental (ensaya 2}, el criterio de valoracién principal fue SPID3Q, que fue
tarnbién estadisticamente significativo respecto a placebo (p< 0,0001).

Se observé una mejora éftadisNcamente significativa en la diferencia de }
Fentora frente a placeby a los :

tegsidad del dolor con
minutos en el Ensayo 1 y a los 15 mindi{os b‘rifne'}'\pdnto temporat
: L)
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medido) en el Ensayo 2. En los dos ensayos, esas diferencias siguieron siendo significativas en todos
los puntos temporales medidos.

farmacocinética

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

La forma de liberacién del principio activo se basa en una reaccién efervescente que aumenta la
velocidad y el grado de absorcién del fentanilo a través de |a mucosa bucal. Los cambios transitorios
en el pH que acompaiian a iz reaccidn efervescente pueden optimizar la gdisolucién (a un pH menot) y
la permeabilidad de la membrana (a un pH mavyor).

El tiempo de disolucidn (definido como ¢l tiempo que tarda el comprimido en disgregarse totalmente
tras su administracidn bucal) no afecta a la exposicidn sistémica temprana al fentanilo. E! estudio
comparativo entre la ddministracidn bucal {es decir entre la encia v la mejilla) y la administracién
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 hepatica sobre la farmacocinética de
Fentora. '

Absorcién: Tras la administracién bucal de Fentora, el fentanilo es absorbido rdpidamente con una
biodisponibilidad absoluta del 65%. E perfil de absorcion de Fentora es, en su mayor parte, el
resultado de una absorcién rapida inicial a través de la mucosa bucal; las concentraciones
plasmaticas maximas segtin 1as 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 circulacion 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 désis total) escapa a‘la eliminacién hepatica e intestinal de primer paso y
pasa a estar disponible sistémicamente.

En la siguiente tabla se indican Ids principales parametros farmacocinéticos.

Pardmetros farmacocinéticos* en sujetos adultos tratados con Fentora

Pardmetro farmacocinético | Fentora 400 microgramos -
{media)
Biodisponibilidad 65% (+ 20%)
absoluta
Fraccion 48% (+ 31,8%)
absoblda por la mucosa
T e (inuto)** 46,8% (20'2‘7107)
| Cons (ng/mil) 1,02 (+ 0,42)
AUCo.tma (. WM 0,40 (+ 0,18)
AUCg 4 {nﬁ;hlmlf ' \ 6.48 (+ 2,98)

)

IWAX ARGENTINAJS A.
MARCELO NOCE{LA
Apoderado




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

diferencia.
** Datos de Tmax presentados como mediana {rango).

En.estudios farmacocinéticos que compararon la hiodisponibilidad absoluta y relativa de Fentora y
del citrato de fentanilo bucal (CFB), la velocidad y ef grado de absorcién dél fentanilo de Fentora,
demostraron que la exposicién era un 30%-50% mavyor 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
MICrogramaos.
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En un ensayo clinico de pacientes con mucositis de grado 1, se observaron diferencias en la
exposicién con Fentora. La Cmax y 1a AUCO-8 fueron entre un 1% y un 25% mayor en los pacientes
con mucositis que en los pacientes sin mucositis, respectivamente. Las diferencias observadas no
fueron clinicamente significativas.

Distribucién: El fentanilo es altamente lipofilico v se distribuye rapidamente fuera del sistema

vascular, con un elevado vpliten de distribucion aparente. Tras la administracién bucal de Fentora,

el fentanilo experimen ida distribucién inicial que representa unt uilibrig del fentanilo
entre el plasma vy los tejidos altamente perfundidos {cerebro, corazény (o] es)\;Posteriormente,
NA S A IVAX ARGENTINAIS. A
ROSANA'COLOMBO MARCELO NOCELLA

FARMAZEUTIEA Apoderado



el fentanilo se redistribuye entre el compartimiento de los tejidos profundos (musculos y tejido
adiposo} y el plasma. La unién del fentanilo a |as proteinas plasmaticas es del 80% al 85%. La principal

proteina de unién es la alfa-1-acido-glucoproteina, si bien tanto la albomina como las lipoproteinas
contribuyen en cierta medida. La fraccion libre de fentanilo aumenta con la acidosis.

Biotransformacion: €n los ensayos clinicos no se han caracterizado las rutas metabdlicas tras la
administracion bucal de Fentora. El fentanilo se metaboliza a norfentanilo en el higado y en la
mucosa intestinal por accion de la isoforma CYP3A4. El norfentanilé no es activo farmacolégicamente
en los estudios en animales. M4s del 90% de-la dosis administrada de fentanilo se elimina por
biotransformacién en metabolitos inactivos N-desalquilados e hidroxilados.

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

Tras la administracién de Fentora, la fase de eliminacién terminal de fentanilo es el resultado de la
redistribucion entre el plasma y el compartimiento de los tejidos profundos. Esta fase de eliminacién
es lenta, con una mediana de la semivida de eliminacion terminal t,, de aproximadafmente 22 horas
tras 12 administracién bucal de la formulacién efervescente y de aproximadamente 18 horas tras la
administracion intravenosa. El aclaramiento en plasma total del fentanilo después de fa
administracion intravenosa es aproximadamente de 42 I/h.

Linealidad/no linealidad: Se ha demostrado la proporcionalidad de (a dosis desde 100 microgramos
hastz 1.000 microgramaos.

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, 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 de! desarrollo inducidas por el farmaco, administrado
durante el periodo de la organogénesis. En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario
temprano, en ratas, se observd un efecto asociado a los machos a altas dosis {300 mcg/kg/dias.c.)y
se considera secundario a los efectos sedantes del fentanilo en estudios animales. En estudios sobre
el desarroflo pre y postnatal en ratas, la tasa de supervivencia de la progenie se redujo
significativamente a dosis que causaban toxicidad maternia sévera. 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 [p% 0s maternos y/o disminucién de la frecuen |;\d

la lactancia o bien un

TINA S.A. IVAX ARGENTINA-S.A.
ROSANACDLOMBO MARCELO NOCELLA
ACEUTICA Apoderado
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Los estudios de carcinogenicidad {bioensayo dérmico alternativo de 26 semanas én ratones
transgénicos Tg.AC; estudio de carcinogenicidad subcutdnea de 2 afios en ratas) con fentanilo no
pusieron de manifiesto ningun hallazgo indicativo de potencial oncogénico. L3 evaluacion de los
cortes laminares de cerebro del estudio de carcinogenicidad en ratas mostrd lesiones cerebrales en
los animales tratados con dosis altas dé citrato de fentanilo. Se desconoce ia refevancia de estos
hailazgos para los seres humanos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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 de! 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 ohjeto de
prevenir confusiones y posibles sobredosis, los pacientes deben disponer en cada momento del
minimo numero de concentraciones de los comprimidos.

Pasologia

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. £n los ensayos clinicos, 1a 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 !a dosis en pacientes que cambian a Fentora desde otros medicamentos gue no contienen
fentanilo;

La dosis inicial de Fentora en pacientes que no se hayan recibido antes medicamentos gque contengan
fentanilo debe ser de 100 microgramos, que se incrementara segin sea necesario dentro del rango
de concentraciones de dosificacion disponibles {100, 200, 400, 600 y 800 microgramos).

Ajuste de la dosis en pacientes que cambian a Fentora tras fecibir 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 Ja 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 ia dosis:

Durante el ajuste de la dosis, sino se consigue una analgesia adecuada en tos 30 minutos siguientes a
la administracién defun Gnisp comprimido, puede administrarse un seg
de 1a misma concefftracién.

G1)

omprimido de Fentora

IVAX ARGENTINA S A
MARCELO NOCELLA
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Si para tratar un episodio de DI se precisa mas de un comprimido, para el tratamiento de futuros
episodios de D! debe considerarse un aumento de la dosis a la siguienté concentracién 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
mMicrogramos para tratar un episodio aislado de DI durante el proceso de ajuste de la dosis de
acuerdo con el siguiente esquema:

+ i el comprimido inicial de 100 microgramos no es eficaz, se podra prescribir al paciente dos
comprimidos de 100 microgramos p'ara tratar el siguiente episodic de DI. Se recomienda colocar un
comprimido a cada lado de Ia boca. Si se establece que esa es {a dosis eficaz, los futuros episodios de
DI podran seguir tratdndose con un dnico comprimido de Fentora de 200 microgramos.

* 5i un Gnico comprimidd de Feritora de 200 microgramos (o dos compnmldos de 100 microgramos)
no resmm eficaz, podra prescribirse al paciente dos comprimidos de 200 microgramaos (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, os futuros episodios
de DI podran seguir tratdndose con un (nico comprimido de Fentora de 400 microgramos.

 Para el ajuste de la dosis con comprimidos de 600 microgramos y 800 microgramos, deben
utilizarse comprimidos de 200 mi¢rogramos.

En 1os ensayos clinicos no se evaluaron dosis mayores de 800 microgramaos.

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 concentracién 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 progresién de la enfermedad oncolégica subyacente. En estos
casos se puede utilizar un segundo comprimido de Fentora de Iz misma concentracién. En caso de
que se necesite un segundo comprimido de Fentora én diversas ocasiones consecutivas, se deberd
reajustar la dosis de mantenimiento habitual (ver mis 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 {a dosis:
La dosis de mantenimiento de fentora debe aumentarse si el paciente necesita mas de un

comprimido por episodig.de-D! en varios episodios consecutivos de DI. Para el reajuste de la dosis se
: ' ha). Siel paciente

IVAX ARGENTINA S A.
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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.

Interrupcién del tratamiento:

El tratamiento con Fentora se dete interrumpir inmediatamente si el paciente ya no presenta
episodios de dolor irruptivo. £l tratathiento def dofor de base persistente se debe mantener tal como
estaba prescrito. Si es necesario interrumpir ia totalidad del tratamiento con opivides, el médico
debe realizar un estrécho-seguimiento del paciente con el fin de controlar el riesgo de efectos
abruptos de abstinencia,

Pacientes con insuficiencia hepéatica o renal: Fentora debe administrarse con precaucién a pacientes
con insuficiencia hepatica o renal moderada o grave debido a que el fentanilo se metaboliza a nivel
hepdtico y tiene una excrecién renal.

Pacientes con xerostomia: Se recomienda a los pacientes con xerostomia beber agua para
humedecerse la cavidad bucal antes de [a administracion 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 anos): En los ensayos clinicos se ha observado que los
pacientes mayores de 65 afios necesitan dosis mas bajas que los pacientes méas jovenes. Se
recomienda especial precaucion al ajustar fa dosis de Fentora en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia-de Fentora en nifios de 0 a 18 afios.
Nao se dispone de datos.

Forma de administracion

Cuando el comprimido de Fentora se expone a la humedad, inicia una reaccién eferveéscente 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 el comprimido en la cavidad bucal.

Apertura del blister:

Se debe explicar al paciente que NO trate de sacar el comprimido presiondndolo contra el blister,
porque eso puede dafiar 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 1as perforaciones.
Seguidamente, doblar Iz unidad del blister a lo largo de Ia linea impresa en la ldmina posterior.
Retirar Ia Iamina 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.

Administracién del comprimido:
Los pacientes deben extf
comprimido de Ferj

ger €l comprimido del alveolo blister  inmediatamente cofocar el

. e - *
X0 en la cavidad bucal {cerca de un molar, efitré\a mejilla y la encia).
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El comprimido de Fentora no debe chuparse, masticarse, tragarse ni cortarse, ya que eso produciria
unas concentraciones plasmaticas més bajas que cuando se disgrega en la boca.

Fentora debe colocirse y mantenerse dentro de ia cavidad bucal durante el tiempo necesario para la
disgregacién del comprimido, que suele tardar unos 14-25 minutos.

Como alternativa et comprimido puede colocarse en el espacio sublingual (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES). Si al cabo de 30 minutos siguen quedando restos del
comprimido de Fentora, podran tragarse con un vaso de agua. El periodo de tiempo que tarda el
comprimido en disgregarse completamente después de su administracion bucal no parece que afecte
a la exposicién 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 |a mucosa bucal,
se recomienda cambiar et lugar de colocacion del comprimido dentro de ta cavidad bucal.

CONTRAINDICACIONES

+ Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes incluidos en la lista de
excipientes. _

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

+ Pacientes intolerantes a los opioides

+ Enfermedad pulmonar obstructiva grave o depresién respiratoria grave.

» Tratamiento de! dolor agudo distinto al dolor irruptivo incluido ef dolor por migraia,

+ Manejo del dolor postoperatorio’

ADVERTENCIAS

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

Es importante que el tratamiento con opioides de accidn profongada utilizados para tratar el dolor
persistente del paciente se haya estabilizado antes de iniciar el tratamiento con Fentora ¥ que el
paciente prosiga el tratamiento con el opioide de larga duracién mientras esté tormando Fentora.
Este medicamento no debe ser administrado en pacientes intolerantes a los opioides.

Se deben administrar los comprimidos bucates de citrato de fentanilo con extremada precaucién en
pacientes susceptibles a los efectos intracraneales de la retencién de coz.
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La hiperalgesia que no responda a un aumento adicional de la dosis de fentanilo, como ocurre con

otros opidceos, puede ocurrir a dosis particularmente altas. En estos casos, es posible que se
requiera una reduccién de la dosis de fentanilo 0 un cambio en el opioide.

Depresidn 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 {a dosis incorrecta, ha tenido desenlaces mortales
con el uso de Fentora asi como con otros productos a base de fentanilo. Fentora solo debe ser usado
segun 13s condiciones descritas en [a seccidn “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. Ef uso
concomitarite de otros depresores del Sistema Nervioso Central incluido el alcoho! puede
incrementar ef efecto depresor que puede resultar fatal.

Enfermedad pulmonar obstructiva c_rc)nrica:
Debe prestarse especial atencidn al ajuste de la dosis de Fentora en pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica no grave u otras afecciones que les predispongan a una depresién
respiratoria, ya que incluso las dosis terapéuticas habituales de Fentora pueden reducir el impulso
respiratorio hasta provocar insuficiencia respiratoria.

Aumento de I3 presion intracraneal, alteracidn del estado de conciencia:

Fentora sdlo debe administrarse con precaucién extrema en pacientes gue puedan ser
especialmente sensibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO,, como aquelios con un
aumento constatado de la presion intracraneal o con alteracidn del estado de conciencia. Los
opioides pueden enmaskcarar la evolucion clinica de un paciénte con lesiones en la cabeza, y solo
deben utilizarse si estdn clinicamente justificados.

Enfermedad cardiaca:

El fentanilo puede provocar bradicardia y debe administrarse con precaucién en paaentes con
bradiarritmias previas o ya existentes.

{nsuficiencia renal o hepética:
Ademas, Fentora debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
No se ha valorado la influencia de lainsuficiencia 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 hepéticas y renales debido a la
alteracién def aclaramiento metabdlico y de las proteiﬁas plasmaticas. Tras la administracidon 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. Asl pues, debe prestarse especial atencién al ajuste de la dosis en pacientes con
enfermedad hepdtica o renal moderada o grave.

Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con hipovolemia e hipotension.
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Se recomienda precaucidn cuando Fentora se administre de forma concomitante con farmacos que
afecten aos sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrolio de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortaf puede aparecer con el uso
concomitante de firmacos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de fa recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de ta recaptacion de serotonina y rioradrenalina (IRSN), y con los
farmacos que afectan al metabolismo de 1a serotonina (incluidos los inhibidores de la
mongaminooxidasa {IMAQ]). Esto puede ocurrir con la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mentai (p. ej., agitacidn,
alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (p. ej., taquicardia, presiagn arterial 13bil,
hipertermia), anomalias neuromusculares (p. ej., hiperrefiexia, descoordinacidn, rigidez} v/o
sintomas gastrointestinales {p. ej., na useas, vomitos, diarrea).

No se recomienda el uso de Fentora en pacientes que hayan recibido inhibidores de la monoamino
oxidasa (MAQ) en los 14 dias anteriores, porque se ha descrito que l6s inhibidores de la MAQ
producen una potenciacion grave e impredecible de fos analgésicos opioides.

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

Abuso:
Todos los pacientes tratados con opiodes requieren de un cuidadoso monitoreo por signos de abuso
y adiccion.

Tolerancia, dependencia:

La administracién repetida de opioides como el fentanilo puede inducir tolerancia y dependencia

fisica y/o psicoldgica. Sin embargo, rara vez se produce adiccion iatrogénica por el uso terapéutico de
opioides.

Dietas pobres ¢n sodio:

Cada comprimido de Fentora 100 microgramos contiene 10 mg de sodio. Cada comprimido de
Fentora 200 microgramos, Fentora 400 microgramos, Fentora 600 microgramos y Fentora 800
microgramos contienen 20 mg de sodio, 1o que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas
pobres en sodio.

Anafilaxia e hipersensibilidad:
Se han notificado anafilaxia e hipersensibitidad asociados al uso de medicamentos de fentanilo por

via oral transmucosa (ver REACCIONES ADVERSAS).

insuficiencia Adrenal;

Se han reportado casos de insuficiencia adrenal con el uso de opioides incluyendo fentanilo oral, con
mayor frecuencia en pacientes que llevan més de un mes de uso. Se indica en estos ¢asos,
discontinuar el tratamiento con opioides para permitir que fa funcién suprarrenal se recupere y
continuar el tratamiento con corticosteroides hasta que la funcidn suprarrenal se recupere,
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El uso prolongado de fentanilo oral durante el embarazo puede llevar a un sindrome de abstinencia
necnatal con amenaza de vida si no es reconocido o tratado y requiere manejo segun protocolos por
expertos en neonatologia. Si el uso de opiodes es requerido por un periodo prolongado en una mujer

embarazada sé debe aconsejar a la paciente sobre el riesgo del sindrome de abstinencia neonatal y
asegurar que se disponga de un tratatamiento apropiado para el mismo.

Poblacidn pedidtrica:
No se recomienda el uso en'pacientes menores a 18 afios de edad debido a la falta de datos sobre
eficacia y seguridad en este grupo etario.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

El fentanilo se metaboliza por medio del sistema del isoenzima 344 del citocromo P450 (CYP3A4), por
lo que pueden producirse interacciones cuando Fentora se administra concomitantemente con
fadrmacos que afectan a [a actividad de CYP3A4. La administracion concomitante de fédrmacos que |
inducen (a actividad 3A4 puede reducir la eficacia de Fentora. £ uso concomitante de Fentora con
inhibidores potentes del CYP3A4 (como ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina,
claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados def CYP3A4 {como aprenavir, aprepitant,
diitiazem, eritromicina, fiuconazol, fosamprenavir, zumo de pomelo y verapamilo) puede aumentar la
concentracion plasmatica de fentanilo, causando en ocasiones reacciones adversas graves, incluida
una depresidn respiratoria mortal. Los pacientes que reciban Fentora e inhibidores moderados o
potehtes del CYP3A4 concomitantemente deben controlarse estrictamente durante un amplio
periodo de tiempo. El aumento de la dosis debe realizarse con precaucidn,

El uso concomitante con otros depresores del sisterna nervioso central, incluidos otros opioides,
sedantes o hipnoticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes musculares,
antihistaminicos sedantes y alcohol, puede producir efectos depresivos aditivos.

No se recomienda el uso de Fentora en pacientes que hayan recibido inhibidores de 1a monoamino
oxidasa (MAQ) en los 14 dias anteriores, porque se ha descrito que los inhibidores de la MAO
producen una potenciacidn grave e impredecible de los analgésicos opioides.

No se recomienda el use 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 anaigésico del fentanilo, pudiendo inducir sintomas de abstinencia en
pacientes dependientes de opioides.

Fédrmacos serotoninérgicos:
La administracion concomitante de fentanilo con un farmaco serotoninérgico, como un inhibidor

selectivo de Ja recaptacion de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptacién de serotonina y

noradrenalina {IRSN)e un¥hibidor de la monoamino oxidasa (IMAQ), pdede aymentar el riesgo de
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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 reproduccién {ver DATOS PRECLINICOS SOBRE
SEGURIDAD). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Solo podria ser utilizado solo si el
beneficio potencial just'ifica el potenciél riesgo para el feto.

€l tratamiento prolongado durante-el embarazo puede causar sintomas de abstinencia en el recién
nacido con amenaza de riesgo de vida en taso de no ser reconocido y tratado y requiere de un
manejo acorde 3 protocolos desarrollados por expertos en neonatologia Si el uso de opioides es
requerido por un tiempo protongado en una paciente embarazada se debers aconsejar a la misma
acerca del riesgo del "sindrome de abstinencia neonatal” Y asegurar que se disponga de un
tratamiénto apropiado.

No se debe administrar fentanilo durante el parto (aunque sea por cesérea), ya que atraviesa la
placenta y puede causar depresidn respiratoria en el feto. Si se administra Fentora, debe disponerse
fécilmente de un antidoto para el nifio.

Lactancia:

El fentanilo se excreta a través de la leche materna y puede causar sedacién y depresidn respiratoria
en el lactante. Ei fentanilo no debe utilizarse durante la lactancia, no pudiendo reiniciarse la lactancia
hasta transcurridos como minimo 6 dias de la Gltima administracién de fentanilo.

Fertilidad:
No existen datos sobre la fertilidad en humanos. Eni los estudios realizados con animales, la fertilidad
en machos se vio afectada (ver DATOS PRECLINICOS SOBRE SEG URIDAD).

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria _
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 (por ejemplo, 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 utiticen
magquinaria hasta que no sepan cémo van a reaccionar.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfit de seguridad:

Las reacciones adversas que pueden esperarse de Fentora son las tipicas de los opioides.
Ffecuentemente, 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 reacciopes¥iversas més graves son depresidn respiratoria (que potencialmente
puede culminaren apples o pareda respiratoria), depresion circulatoria, hl
reacciones que debe

tension y colapso,

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

Tabla de reacciones adversas: )

Se han notificado fas siguientes reacciones adversas con Fentora y/u otros compuestos gue
contienen fentanilo pr'o‘venie,r'\ies de ensayos clinicos y de la experiencia post comercializacién. Las
reacciones adversas se enumeran a continuacién segln el término preferente de MedDRA por el
sistemna de clasificacion de drganos y frecuencia a (frécuencias se definen como: muy frecuentes
21/10, frecuentes 21/100 a < 1/100, raras >1/10.000 a <1/1.000, frecuencia rio conocida (no puede
estimarse a partir de {os datos disponibles); las reaccionés adversas se enumeraran en orden

decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia):

dMuy
frecientes)

Frecuentes

Poco frecoenics

Raras

Freenenicia
nn
conacids

Infeceiones e
infestaciones

Candidiasis
oral

Fatingitis

POstuln orat

Trostornos de la
sangre v del
sistema linfitico

Anemin
Netiropenia

J‘rqn\t;qc‘ifn-

| peivia

Trastormos del
sisiema
ihmunologlto

Hiptrsensibiti ™ -
| it

“T'rasiofnos
endocrinos

Hipogonatlisnio

Trastornos del
mefabolismo y de

Ia nutricion )

Anoréx .
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Trastornos Depresion Euforia
psiquistricos Ansiedad | Nerviosismo
Estado Alucinaciones
confusional | Alucinacioncs
Insomnio visuales
Cambios del
estado mental
Drogodependen
cia (adiccidn)
Desarientacion
Trastornos del Mareo Disgeusia Nivel de Trastorno Pérdida de
sistema nervieso Cefaléa Somnolencia | conciencia cognitive cansciencin
Letargia deprimido Disfuncién Convulsion
Temblores Trastomos de la | motora
Sedocion atencién

Hipoestesia | Trastarno del
Migrafia equilibrio

Disartria
Trastornos oculares Alteraciones de | Sensecion
la visién andmala en cl
Hipcremia ojo
ocular Fotopsia
Visidn borrosa
Disminucion de
la agudezn
) visual
Trasternos del otdo Vértigo
¥ del laberinto Aclifenos
Molestias en ¢l
oldo
Trastomos Taquicardia | Bredicardia
cardiacos ‘ .
Trastornos Hipotensién | Enrojecimicnto
vasculares Hipertensién | Sofocos
Trastomnos Disnen Depresidn Paro
respiraorios, Dolor respiratoria respiratorio
loracicos y faringolaring | Sindrome de
mediastinicos €0 apnea del suefio
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"Dilatacion biliar

Trastonos
hepetobilinres ,
Trastormnos de la Prurito Sudor fric Onicorrexia
picl y del tejido Hiperhidrosis | Edema facial
subcutdnco Rash Prutito
gencrnlizado
Alopecia
Trastornos Mialgin Calambres
musculoesquelttico Dolor de musculares
s y del tejido espalda 1 Debilidad
conjuntivo muscular
Trastormoes renales Retencion
¥ urinasios urinaria
Trastornos generales | Reecciones | Edemna Malestar general Pirexia
y altcraciones enel | encllugar | periférico Pereza
lugar de dela Fatiga Molestias en el
administracion aplicacion, | Astenia pecho
como Sindrome de | Sensaciones
sangmdo, | mbstinencia | anormales
dalor, Escalofrios Sensacién de
dlcern, "inquictud
irritacidn, Sed
parestesia, Sensacion de
anestesia, frio
eritema, Sensacién de
edema, calor
hinchazon
¥ vesiculas
Exploraciones Disminucién | Descenso del
complementarias de peso | recuento de
plaguetas
Aumento de in
frecuencia
cardiaca
Descenso del
hemaiocrito
Descenso de la
hemoglobina
Lesiones Caidas
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéudicos
Trastornos Nauseas Estredlimient | ileo Ampollas en lo
gastrointestinales | Vamitos 0 Ulcercion dé la | mucosa oral
. | Estomatitis | boca Labios secos
Sequedad de | Hipoestesin orat
baca Molcstias orales
| Diarrea Decoloracion de
Dalor la mucosa oral
obdominal Trastorno de los
Enfermedad | tejidos blandos
por reflujo de 1a boca
gastrocsofigi | Glosedinia
co Ampelias en la
Molestias lengun
estomacales | Dolor gingival
~ Dispepsia | WMeeracion dela
A_ lor gental | lengun T
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'Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

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

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en la experiencia postcomercializacién, incluidos
prurito, eritema, edema labialy facial y urticaria. Des6rdenes endécrinos: insuficiencia vy deficiencia
adrenal.

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de sobredosis con fentanilo son de naturaieza similar a los del fentanilo ifntravenoso y a
los dem3s opioides, y son una prolongacién de sus acciones farmacologicas, siendo los efectos graves
mas significativos la alteracion del estado mental, pérdida de la consciencia, hipatension, la
depresidn respiratoria, distrés respiratorio y el fallo respiratorio con resultado de muerte.

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 Is apertura de las vias respiratorias;
estimulacion fisica y verbal def paciente; valoracién del grado de conciencia, el estado ventilatorio y
circulatorio; y respiracidn asistida {soporte ventilatorio) en caso necesario.

Consideraciones generales:

-Para pacientes tratados con fentanilo oral el manejo de la sobredosis incluye pero no estd limitado
a:asegurar ia via aérea del paciente, asistir o controlar ia ventilacidn, establecer un acceso
endovenoso una vez que la vis aérea esté asegurada. En presencia de hipoventilacién o apnea se
debe asistir o controlar la ventilacién con administracién de oxigeno.

-Para el tratamiento de una sobredosis {ingestién accidental) en una persona gue no haya tomado
nunca opioides, se debe colocar una via intravenosa y utilizar naloxana u otros antagonistas de los
opioides segtin 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 fo que puede ser necesaria la administracién 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.

-Para el tratamiento de una sobredosis en pacientes mantenidos con opioides, se debe proveer
soporte ventilatorio y 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 1a
aparicién de un sindgbme ¥ abstinencia agudo. Aunque no se ha observado rigidez muscular que
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fentanilo y otros opioides. Si aparece, debe tratarse con respiracion asistida, un antagonista de los
opioides y, como Gltimo recurso, un agente bloqueante netromusculaf.

En caso de ingestion accidental, avisar inmediatamente al médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concumr al Hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Alejindro Posadas: (011} 4654-6648 / 46587777,

PRESENTACION ES

Fentora 100 meg; 200 még; 400 meg; 600 mcg; 800 mcg: Envases conteniendo 4 y 28 comprnmndos
bucales.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad ¥ a temperaturas menores a 30°C.

Especiafidad Medicinal autorizada por el Ministetio de Salud.

‘Certificado Nro.: 58.010

IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 - Piso 184-‘.(1008} Ciudad Auténoma de Buénos Aires
Directora Técnica: Rosana 8. Colombo {Farmacéutica).

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser.usado ex¢lusivimente bajo’ prescripcion y vigilancia médlca ¥ no puede
repetirse sin nueva feceta médica.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:

MARCELC NOCELLA
Apoderado |
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