FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

fentanilo matrix cinfa 25 microgramos/h parches transdérmicos EFG

fentanilo matrix cinfa 50 microgramos/h parches transdérmicos EFG

fentanilo matrix cinfa 75 microgramos/h parches transdérmicos EFG

fentanilo matrix cinfa 100 microgramos/h parches transdérmicos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Por cada parche:

fentanilo matrix cinfa 25 contiene 4,8 mg de fentanilo (Cantidad liberada: 25 microgramos/hora)
fentanilo matrix cinfa 50 contiene 9,6 mg de fentanilo (Cantidad liberada: 50 microgramos/hora)
fentanilo matrix cinfa 75 contiene 14,4 mg de fentanilo  (Cantidad liberada: 75 microgramos/hora)

fentanilo matrix cinfa 100 contiene 19,2 mg de fentanilo ~ (Cantidad liberada: 100 microgramos/hora)

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Parches transdérmicos capaces de liberar, de forma sistémica y continua fentanilo, un potente analgésico
opioide durante 72 horas.

fentanilo matrix cinfa se comercializa en cuatro concentraciones diferentes, siendo la composicion por

unidad de area idéntica.

Los parches de 15.2, 30.4, 459 y 60.8 cm® han sido disefiados para que liberen 25, 50, 75 y 100

microgramos/hora de fentanilo a la circulacion sistémica lo que representa aproximadamente de 0,6, 1,2, 1,8

y 2,4 mg por dia respectivamente. Los otros componentes son farmacologicamente inactivos.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Control del dolor cronico que requiera analgesia con opioides.

4.2 Posologia y forma de administracion

Puede que alguna de las dosificaciones descritas en esta seccion (por ejemplo: 12 microgramos/h) no sean

alcanzables con parches de fentanilo matrix cinfa.

Adultos:

e En pacientes sin tratamiento previo con opioides, debera iniciarse el tratamiento con la dosis que no
excedan de 25 microgramos/hora.

e En pacientes con tratamiento previo con opioides, podran usarse las otras tres dosis disponibles (50
microgramos/hora, 75 microgramos/hora y 100 microgramos/hora).



e Los incrementos de dosis deben de realizarse cada tres dias y utilizando parches de 12 6 25
microgramos/hora.

La dosis de fentanilo matrix cinfa debe individualizarse basandose en la situacion particular de cada paciente
y ajustandose a intervalos regulares tras su aplicacion.

1) Seleccion de la dosis inicial

La dosis inicial de fentanilo matrix cinfa se fijara, tomando como base la dosis del opioide administrado
previamente. Por lo general, se recomienda el uso de fentanilo matrix cinfa en pacientes que hayan
demostrado tolerancia a los opioides (ver apartado “En pacientes sin tratamiento previo con opioides”. Otros
factores a considerar, son las condiciones generales actuales y la situacion médica del paciente, incluyendo
peso corporal, edad, y grado de debilitamiento asi como, grado de tolerancia a los opioides.

- En pacientes sin tratamiento previo con opioides: Dado que la experiencia clinica con fentanilo matrix
cinfa es limitada en pacientes sin tratamiento previo con opioides, es aconsejable en estos casos, administrar
dosis bajas de opioides hasta alcanzar la dosis equianalgésica a fentanilo matrix cinfa. La dosis se puede
ajustar posteriormente incrementandola o disminuyéndola, si fuese necesario, en incrementos de 12 ¢ 25
microgramos/hora, para alcanzar la dosis apropiada mas baja de fentanilo matrix cinfa dependiendo de la
respuesta y necesidades analgésicas suplementarias (ver Tabla 1 y 2, seccion 4.2; ver también seccion 4.4
“pacientes sin tratamiento previo o con tolerancia a los opioides”).

- En pacientes con tolerancia a los opioides: para convertir de dosis de opioides orales o parenterales a
fentanilo matrix cinfa, ver Tabla 1 y Tabla 2. La dosis se puede ajustar posteriormente incrementandola o
disminuyéndola, si fuese necesario, en incrementos de 12 6 25 microgramos/hora para alcanzar la dosis
apropiada mas baja de fentanilo matrix cinfa dependiendo de la respuesta y necesidades analgésicas
suplementarias.

Conversion en potencia equianalgésica

Se debe seguir el siguiente procedimiento:

1. Calcular las necesidades analgésicas de las 24 horas previas.

2. Convertir estas cantidades a la dosis de morfina equianalgésica utilizando la Tabla 1. Todas las dosis
orales e intramusculares de este esquema estan consideradas como equivalente en efecto analgésico a 10
mg de morfina intramuscular.

En la Tabla 2 se muestra el intervalo de dosis para 24 horas de morfina oral e intramuscular que estan
recomendadas para conversion para cada dosis de fentanilo matrix cinfa. Es preciso utilizar esta tabla para
calcular la dosis correspondiente de fentanilo matrix cinfa a partir de la dosis calculada de morfina cada 24
horas.



Tabla 1: Conversion en potencia Equianalgésica

Dosis Equianalgésica (mg)
Nombre del medicamento IM* oral

Morfina 10 30 (asumiendo dosis repetidas)**
60 (asumiendo dosis tinica
intermitentes)

hidromorfona 1,5 7.5

metadona 10 20

oxicodona 15 30

levorfanol 2 4

oximorfona 1 10 (rectal)

diamorfina 5 60

petidina 75 ---

codeina 130 200

buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)

* Basado en un estudio de dosis Unica en el cual cada dosis intramuscular del firmaco mencionado se
compar6 con morfina para establecer la potencia relativa. Las dosis orales son las recomendadas cuando se
cambia de via parenteral a via oral.

** El rango de potencia para la morfina oral/IM esta basado en la experiencia clinica en pacientes con dolor
cronico.

Referencia: Adaptado por Foley K.M. “The treatment of cancer pain”. N.E.J.M. 1985; 313 (2): 84-95.

Tabla 2: Dosis de fentanilo matrix cinfa recomendada en base a la dosis diaria de morfina*

Morfina oral Dosis de
24-horas fentanilo matrix cinfa
(mg/dia) (microgramos/hora)

<135 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275

1035-1124 300

* En ensayos clinicos, estas proporciones de las dosis diarias de morfina via oral se emplearon como base
para la conversion a fentanilo matrix cinfa.

El tratamiento analgésico previo debe ser retirado gradualmente tras la aplicacion inicial de la dosis hasta
que se alcance un efecto analgésico con fentanilo matrix cinfa. Tanto en pacientes sin tratamiento previo con



opioides, como en pacientes con tolerancia a opioides, la evaluacion inicial del efecto analgésico maximo de
fentanilo matrix cinfa, no puede realizarse antes de que el parche permanezca aplicado durante 24 horas. Este
periodo de retraso es debido al incremento gradual de la concentracion de fentanilo sérico en las 24 horas
posteriores a la aplicacion inicial del parche.

2) Titulacion de la dosis y mantenimiento del tratamiento

La concentracion, ahora disponible, de 12 microgramos/hora equivale a = 45 mg/dia de morfina oral. La
concentracion 12 microgramos/hora es muy util particularmente para titulacion a dosis bajas El parche de
fentanilo matrix cinfa debera ser cambiado cada 72 horas. La dosis debe ser valorada individualmente hasta
que se alcance eficacia analgésica. Si la analgesia es insuficiente tras la aplicacion inicial, puede aumentarse
la dosis al cabo de 3 dias. Por lo tanto, pueden realizarse ajustes de la dosis cada 3 dias. La titulacion de la
dosis deberia realizarse, normalmente, en incrementos de 12 microgramos/hora 6 25 microgramos/hora,
aunque deberan tenerse en cuenta las necesidades suplementarias de analgésicos (morfina oral 45/90 mg/dia
~ parches de fentanilo de 12/25 microgramos/hora) y la situacion de dolor del paciente. Puede usarse mas de
un parche de fentanilo matrix cinfa para dosis mayores de 100 microgramos/hora. Los pacientes pueden
precisar dosis suplementarias periodicas de algun analgésico de accion corta para los picos de dolor. Algunos
pacientes pueden precisar métodos adicionales o alternativos de administracion de opioides cuando la dosis
de fentanilo matrix cinfa supera los 300 microgramos/hora.

3) Discontinuacion de fentanilo matrix cinfa

Si es necesario discontinuar el tratamiento con fentanilo matrix cinfa, la sustitucion por otros opioides debe
ser gradual, empezando con una dosis baja y aumentando lentamente. Esto es debido a que el nivel de
fentanilo decae gradualmente al retirar fentanilo matrix cinfa tardando 17 horas como minimo para disminuir
la concentracion de fentanilo al 50%. En general, la discontinuacion de la analgesia por opioides debe ser
gradual para prevenir los sintomas de abstinencia.

Los sintomas de abstinencia de los opioides pueden aparecer en algunos pacientes después de la conversion
o ajuste de la dosis (ver seccion 4.8).

Personas de edad avanzada:

Los datos obtenidos en estudios con fentanilo intravenoso, indican que los pacientes de edad avanzada
pueden experimentar una reduccion en el aclaramiento, una vida media del farmaco prolongada y pueden ser
mas sensibles al farmaco que los pacientes mas jovenes. En estudios con fentanilo matrix cinfa, los pacientes
de edad avanzada presentaron una farmacocinética no muy diferente de la que presentaron pacientes jovenes,
aunque las concentraciones séricas tendieron a ser mayores. Los pacientes de edad avanzada, caquécticos o
debilitados, deben ser vigilados con cuidado en busca de signos de toxicidad por fentanilo, y debe reducirse
la dosis si es necesario.

Poblacion pediatrica

Método de Administracion

El lugar recomendable para aplicar el parche en los nifios pequefios es en la parte superior de la espalda, para
reducir al minimo, la posibilidad de que el nifio se quite el parche.



Posologia

Los parches de fentanilo se deben usar s6lo en pacientes pediatricos con tolerancia a los opioides (de 2 a 16
afios), los cuales ya estan recibiendo dosis equivalentes de al menos 30 mg de morfina por dia. En pacientes
pediatricos para convertir de dosis de opioides orales o parenterales a parches de fentanilo, se debe usar la
tabla de conversion en potencia equianalgésica (Tabla 1) y la Tabla 3 de la dosis recomendada de fentanilo
en base a la dosis diaria de morfina oral.

1
Tabla 3: Dosis de fentanilo matrix cinfa recomendada en base a la dosis diaria de morfina

Morfina oral 24-horas Dosis de fentanilo
(mg/dia) (microgramos/hora)
Para pacientes pediatricos’ Para pacientes pediatricos’
30-44 12
45-134 25

1
En ensayos clinicos, estas proporciones de las dosis diarias de morfina via oral se emplearon como base

para la conversion a parches de fentanilo
2

La conversion a dosis mayores de 25 microgramos/hora de fentanilo matrix cinfa, es lo mismo para
pacientes adultos que para pediatricos.

La informacion actualmente disponible de ensayos clinicos, para los nifios que reciben mas de 90 mg/dia de
morfina oral, es limitada. En los estudios pediatricos, la dosis necesaria de parches transdérmicos de
fentanilo, se calculd de una manera conservadora: 30 mg a 45 mg de morfina via oral por dia o su dosis de
opioide equivalente, fue substituido por un parche de fentanilo 12 microgramos/hora. Para nifios se debe
tener en cuenta que este programa de conversion so6lo aplica al cambio de morfina oral (o su equivalente) a
parches de fentanilo. El programa de conversion no se debe usar para convertir fentanilo matrix cinfa en
otros opioides, ya que se podria producir sobredosificacion.

El efecto analgésico de la primera dosis de los parches de fentanilo matrix cinfa no serd el maximo durante
las primeras 24 primeras horas. Por lo tanto, después del cambio a fentanilo matrix cinfa, durante las 12
primeras horas se debe dar al paciente la dosis analgésica normal que se estaba administrando anteriormente.
En las 12 horas siguientes, estos analgésicos deberian ser administrados basados en la necesidad clinica.

Ya que el nivel maximo de fentanilo se produce después de 12 a 24 horas de tratamiento, se recomienda la
supervision del paciente en cuanto a reacciones adversas, las cuales pueden incluir hipoventilacion, durante
al menos 48 horas después del inicio de tratamiento con fentanilo matrix cinfa o durante el aumento de la
dosis en la titulacion (ver seccion 4.4).

Titulacion de la dosis y mantenimiento del tratamiento

Si el efecto analgésico de fentanilo es insuficiente, se debe administrar adicionalmente morfina u otro
opioide de corta duracion. Se puede decidir usar mas parches dependiendo de las necesidades analgésicas
adicionales y de la intensidad del dolor del nifio. Los ajustes de dosis se deben hacer en incrementos de 12
microgramos/hora.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al fentanilo o a alguno de los excipientes.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

fentanilo matrix cinfa no debe utilizarse para el tratamiento de los dolores agudos postoperatorios
(incluyendo cirugia ambulatoria), ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo tan corto y se podria
causar hipoventilacion grave, la cual podria poner en peligro la vida del paciente.

Los pacientes que hayan experimentado reacciones adversas graves deben ser monitorizados durante 24
horas tras la retirada de fentanilo matrix cinfa, puesto que las concentraciones de fentanilo disminuyen
gradualmente, tardando 17 horas como minimo (rango 13-22) en reducir a un 50% su concentracion.

fentanilo matrix cinfa debe mantenerse fuera del alcance de los nifios antes y después de su uso.

Los parches de fentanilo matrix cinfa no se deben dividir, cortar, o dafiar, ya que no existen datos
disponibles sobre los parches cortados o divididos. No cortar los parches fentanilo matrix cinfa.

Poblacion pediatrica

fentanilo matrix cinfa no se debe usar en paciente pediatricos sin tratamiento previo con opioides (ver
seccion 4.2). Independientemente de la dosis de fentanilo en parche transdérmico utilizado (ver Tablas 1 y 3
en la seccion 4.2) se puede dar hipoventilacion grave o que ponga en riesgo la vida del paciente.

fentanilo matrix cinfa no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios. fentanilo matrix cinfa debe ser
utilizado solo en nifios con tolerancia a los opioides con 2 afios 0 mayores (ver seccion 4.2). fentanilo matrix
cinfa no se debe usar en nifios menores de 2 afos de edad.

Hay que tener precaucion a la hora de elegir el lugar de aplicacion del parche de fentanilo matrix cinfa y
supervisar atentamente la adhesion del parche (ver seccion 4.2), a fin de evitar la ingestion accidental por

parte del nifio.

Pacientes sin tratamiento previo con opioides v pacientes con tolerancia a opioides

En casos muy raros, en pacientes sin tratamiento previo con opioides, el uso de parches de fentanilo matrix
cinfa se ha asociado a depresion respiratoria significativa y/o mortal cuando se us6 como tratamiento opioide
inicial. En estos pacientes al inicio del tratamiento existe la posibilidad de sufrir hipoventilacion grave o que
pongan en riesgo su vida incluso utilizando las dosis bajas.

Por lo general, se recomienda el uso de fentanilo matrix cinfa en pacientes que hayan demostrado tolerancia
a los opioides (ver seccion 4.2, apartado “En pacientes sin tratamiento previo con opioides”.

Depresion respiratoria

Como ocurre con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar depresion respiratoria
significativa con fentanilo matrix cinfa; deben vigilarse estos efectos en los pacientes. La depresion
respiratoria puede permanecer tras la retirada del parche de fentanilo matrix cinfa. La incidencia de
depresion respiratoria aumenta al aumentar la dosis de fentanilo matrix cinfa (ver seccion 4.9). Los farmacos
con actividad en el SNC pueden aumentar la depresion respiratoria (ver seccion 4.5).

Enfermedad pulmonar cronica

fentanilo matrix cinfa puede tener efectos adversos mucho mas graves en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica u otras enfermedades pulmonares. En dichos pacientes, los opioides pueden
disminuir el impulso respiratorio y aumentar la resistencia de las vias aéreas.



Dependencia farmacoldgica y abuso potencial

Pueden desarrollarse tolerancia y dependencia fisica y psicologica tras la administracion repetida de
opioides. Es rara la adicion yatrogénica tras la administracion de opioides. Se puede abusar de fentanilo de
manera similar a otros agonistas opioides. El abuso o mal uso intencionado de fentanilo matrix cinfa puede
causar sobredosis y/o muerte. Los pacientes con riesgo elevado de abuso de opioides, pueden ser tratados
adecuadamente con formulaciones opiodes de liberacion modificada; sin embargo estos pacientes requeriran
un control de los sintomas del mal uso, abuso o adiccion.

Hipertension intracraneal

fentanilo matrix cinfa debe usarse con precaucion en pacientes que puedan ser especialmente susceptibles a
los efectos intracraneales de la retencion de CO2, como, por ejemplo, los que tengan evidencia de
hipertension intracraneal, trastornos de la conciencia o coma. fentanilo matrix cinfa debe emplearse con
cuidado en pacientes con tumores cerebrales.

Enfermedades cardiacas

Fentanilo puede producir bradicardia y debe, por tanto, administrarse con precaucion en pacientes con
bradiarritmias.

Enfermedades hepaticas

Dado que el fentanilo s¢ metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, las enfermedades hepaticas pueden
retrasar su eliminacion. En pacientes con cirrosis hepatica, la farmacocinética de una dosis unica de fentanilo
matrix cinfa no se alter6, aunque las concentraciones séricas tendieron a ser mayores en estos pacientes.
Deben observarse de cerca los pacientes con trastornos hepaticos en busca de signos de toxicidad por
fentanilo, reduciendo la dosis de fentanilo matrix cinfa si es necesario.

Enfermedades renales

La cantidad de fentanilo que se excreta inalterada por el rifion es menor del 10% vy, a diferencia de la
morfina, no se conocen metabolitos activos que se eliminen por el rifion. Los datos obtenidos con fentanilo
intravenoso en pacientes con insuficiencia renal sugieren que el volumen de distribucion de fentanilo puede
cambiar con la dialisis. Esto puede afectar a las concentraciones séricas. Si los pacientes con trastornos
renales reciben fentanilo matrix cinfa, deben ser vigilados con cuidado en busca de signos de toxicidad por
fentanilo, y debe reducirse la dosis si es necesario.

Fiebre/aplicacion de calor externo

Un modelo farmacocinético sugiere que las concentraciones de fentanilo en suero pueden aumentar en
aproximadamente un tercio si la temperatura de la piel aumenta a 40°C. Por tanto, los pacientes con fiebre
deben de ser monitorizados en cuanto a efectos secundarios de opioides y se ajustara la dosis de fentanilo
matrix cinfa si es necesario. Se debe advertir a los pacientes para que eviten exponer directamente, el lugar
de la aplicacion de fentanilo matrix cinfa a fuentes fuertes de calor tales como: compresas calientes, mantas
eléctricas, camas de agua caliente, lamparas de calor o bronceado, bafios intensivos de sol, botellas de agua
caliente, bafios calientes prolongados, saunas y bafios de aguas termales.

Interaccion con otros medicamentos

Interaccion con los inhibidores del CYP3A4:
El empleo concomitante de fentanilo matrix cinfa con inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (p.¢j.
ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina, claritromicina, nelfinavir, nefazodona, verapamil,



diltiazem, y amiodarona) puede producir un aumento de concentraciones plasmaticas de fentanilo, las cuales,
podrian aumentar o prolongar tanto los efectos terapéuticos, como los adversos, y pueden causar depresion
respiratoria grave. En esta situacion, es apropiado un especial cuidado y observacion del paciente. Por lo
tanto, no se recomienda el empleo concomitante de fentanilo transdérmico e inhibidores CYP3A4, a no ser
que el paciente esté monitorizado de forma constante. Los pacientes, sobre todo los que reciben fentanilo
matrix cinfa e inhibidores del CYP3 A4, deben ser supervisados de signos de depresion respiratoria y realizar
ajustes de dosis en caso necesario.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El empleo concomitante de otros depresores del sistema nervioso central, incluidos los opioides, los
sedantes, los hipnoéticos, los anestésicos generales, las fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes musculares,
antihistaminicos sedantes y bebidas alcohdlicas, puede producir efectos depresores aditivos; pueden
producirse hipoventilacion, hipotension y sedacion profunda coma o muerte. Por tanto, el uso concomitante
de algunos de estos farmacos con fentanilo matrix cinfa requiere un cuidado y atencion especial al paciente.

Fentanilo, un fdrmaco de aclaramiento elevado, es metabolizado de forma rapida y extensa principalmente
por el CYP3A4.

El empleo concomitante de inhibidores del CYP3A4 con fentanilo transdérmico podria dar lugar a un
aumento de las concentraciones en plasma del fentanilo, las cuales podrian aumentar o prolongar tanto los
efectos terapéuticos como los adversos y podrian causar depresion respiratoria grave. En esta situacion, son
apropiados un especial cuidado y observacion del paciente. No se recomienda el empleo concomitante de
inhibidores del CYP3A4 con fentanilo transdérmico, a menos que el paciente esté monitorizado de forma
constante (ver seccion 4.4).

Inhibidores de la Monoamino-oxidasa (IMAO):

No se recomienda el empleo de fentanilo matrix cinfa para pacientes que requieren la administracion
concomitante de un IMAO. Se han descrito interacciones severas e imprevisibles con IMAOs, implicando
potenciacion de efectos opidceos o potenciacion de efectos de serotoninergicos.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo:

No hay datos adecuados del uso de fentanilo matrix cinfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado una cierta toxicidad reproductiva (véase los datos de seguridad de la seccion 5.3, datos
preclinicos de seguridad). El riesgo potencial para los seres humanos es desconocido. Con el uso crénico
materno de fentanilo matrix cinfa durante el embarazo, se ha reportado en lactantes recién nacidos sindrome
de abstinencia neonatal.

fentanilo matrix cinfa no se debe utilizar durante el embarazo a menos que claramente sea necesario. El uso
de fentanilo matrix cinfa durante el parto no se recomienda porque el fentanilo pasa a través de la placenta y
puede causar depresion respiratoria en el nifio recién nacido.

Lactancia:
Fentanilo es excretado en la leche humana y puede causar sedacion y depresion respiratoria en el nifio recién
nacido/bebé. No se recomienda, por tanto, el uso de fentanilo matrix cinfa en madres lactantes.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

fentanilo matrix cinfa puede deteriorar la capacidad mental y/o fisica necesaria para la realizacion de tareas
potencialmente peligrosas como la conduccion de vehiculos o el empleo de maquinaria.



4.8 Reacciones adversas

Los acontecimientos adversos notificados en asociacion con el uso de fentanilo en los ensayos clinicos en
adultos, se enumeran a continuacion ordenados segun clase de 6rgano o sistema y frecuencia. La frecuencia
sigue el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Datos de ensayo clinico

Se realizé un estudio clinico (FEN-EMA-1) multicéntrico, dobleciego, aleatorizado, controlado por placebo
de fentanilo, en pacientes (> 40 afios) con dolor intenso inducido por osteoartritis de cadera o rodilla y
necesitando 6 en espera de implantacion de protesis (artroplastia). Los pacientes fueron tratados durante 6
semanas con fentanilo, titulados adecuadamente para el control del dolor, empezando desde 25
microgramos/hora a una dosis maxima de 100 microgramos/hora, en incrementos de 25 microgramos/hora.
Este tratamiento fue precedido por un periodo de lavado de 1 semana y seguido por un periodo de
disminucion de dosis de no mas de 12 dias. Las reacciones adversas, independientemente de la causalidad,
notificadas en un 1 % o mas de los pacientes tratados con fentanilo durante el periodo doble ciego y
notificado con una frecuencia mayor a la del placebo, son las siguientes:

Trastornos cardiacos:
Frecuente: Palpitaciones

Trastornos del sistema nervioso:
Muy Frecuente: Vértigo
Frecuente: Contracciones involuntarias del masculo, hipoestesia

Trastornos oculares:
Frecuente: Conjuntivitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: Bostezos, rinitis

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: Nausea, vomitos, estrefiimiento
Frecuentes: Anorexia, dolor abdominal, dispepsia, boca seca

Trastornos renales y urinarios:
Frecuente: Infeccion del tracto urinario

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Prurito, trastornos de la piel

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Frecuente: Anorexia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Sensacion de cambio de temperatura corporal, hiperhidrosis, fatiga, malestar, gripe con malestar,
edema periférico, astenia, sindrome de abstinencia

Trastornos psiquiatricos:
Muy Frecuentes: Somnolencia, insomnio
Frecuente: Ansiedad, depresion



Datos de Post-comercializacion

Las reacciones adversas espontaneas notificadas durante la experiencia post-comercializacion mundial, que
incluye todas las indicaciones para fentanilo, y que cumplen con el criterio umbral de frecuencia establecido
son reacciones adversas notificadas en informes espontaneos, y no representan estimaciones mas exactas que
podrian ser obtenidas en estudios clinicos o epidemiologicos, se incluyen en la Tabla 4.

Tabla 4. Informes de reacciones adversas post-comercializacion

Trastornos del Sistema Inmunolégico:
Shock anafilactico, reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide

Trastornos del Metabolismo v de la nutricion
Anorexia

Trastornos psiquidtricos:
Depresion, confusion, alucinacion, ansiedad, humor euforico, agitacion e insomnio

Trastornos del Sistema Nervioso:
Convulsiones (incluyendo convulsiones clonicas y convulsiones de gran mal), amnesia, somnolencia,
vértigo, dolor de cabeza, temblor, parestesia

Trastornos Cardiacos:
Taquicardia, bradicardia

Trastornos renales v urinarios:
Retencion urinaria

Trastornos vasculares:
Hipertension, hipotension

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos:
Depresion respiratoria (incluyendo disnea, apnea y bradiapnea; (ver seccion 4.9), hipoventilacion, disnea

Trastornos gastrointestinales:
Nausea, vomitos, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, boca seca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Rash, eritema, prurito, incremento de la sudoracion

Trastornos del aparato reproductor vy de la mama:
Retencion urinaria, disfuncion sexual

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Sindrome de abstinencia, astenia, reaccion en el lugar de aplicacion

Como con otros opioides analgésicos, pueden aparecer, tolerancia, dependencia fisica, y dependencia
psicologica, con el uso repetido de fentanilo matrix cinfa (ver seccion 4.4).

Ademas de las reacciones adversas aparecidas en ensayos clinicos, se han comunicado reacciones adversas
tras la comercializacion que ocurren muy raramente: astenia, disfuncion sexual, y sindrome de abstinencia.



Es posible que en algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia de los opioides (nauseas, vomitos,
diarreas, ansiedad y temblores) tras la conversion de sus tratamientos previos con otros analgésicos opioides
a fentanilo matrix cinfa o si se interrumpe el tratamiento repentinamente (ver seccion 4.2).

Cuando las madres durante el embarazo usaron de forma crénica fentanilo, se han comunicado, en muy
pocos casos, que los lactantes recién nacidos experimentaban sindrome de abstinencia neonatal (ver seccion
4.6).

El perfil de acontecimientos adversos en la poblacion pediatrica y adolescentes tratados con fentanilo fue
similar a lo observado en adultos. No se identifico ningln riesgo en la poblacion pediatrica mas alla de lo
esperado con el uso de opioides para el alivio de dolor. Asociado con enfermedad grave y cuando se controla
su uso, parece que no existe ningln riesgo especifico para la poblacion pediatrica relacionado con el uso de
fentanilo en nifios a partir de 2 afios. Los acontecimientos adversos mas comunes que han sido descritos en
ensayos clinicos pediatricos fueron fiebre, vomitos, y nausea.

4.9 Sobredosis

Sintomas
Las manifestaciones de la sobredosis de fentanilo son una extension de sus acciones farmacologicas, siendo
el efecto mas grave la depresion respiratoria.

Tratamiento

Como medida inmediata para el tratamiento de la depresion respiratoria se retirard el parche de fentanilo
matrix cinfa y se provocara la estimulacion fisica y verbal del paciente. Estas acciones pueden seguirse de la
administracion de un antagonista especifico de los opioides, como la naloxona. La depresion respiratoria
secundaria a una sobredosis puede durar mas que la accion del antagonista de los opioides administrado. El
intervalo entre las dosis IV del antagonista de los opioides debe elegirse cuidadosamente a causa de la
posibilidad de re-narcotizacion tras la retirada del parche; puede ser necesaria la administracion repetida de
naloxona o su uso en infusiéon continua. La inversion del efecto narcético puede producir la aparicién de
dolor agudo y la liberacion de catecolaminas. Si la situacion clinica obliga a ello, puede ser preciso
establecer y mantener una via aérea, posiblemente con una via orofaringea o un tubo endotraqueal y debe
administrarse oxigeno y controlarse y mantenerse la respiracion, segin se precise. Debe mantenerse una
temperatura corporal adecuada y una ingesta suficiente de liquidos. Si se produce hipotension severa o
persistente, debe considerarse la posibilidad de hipovolemia y tratarse el problema con administracion
parenteral de fluidos.

5.-PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Fentanilo es un analgésico opioide, que interacciona fundamentalmente con el receptor opioide-u Sus
principales acciones terapéuticas son la analgesia y la sedacion. Las concentraciones analgésicas séricas
minimas de fentanilo en pacientes que no han recibido opioides varian desde 0,3 hasta 1,5 ng/ml; los efectos
secundarios aumentan su frecuencia a partir de los 2 ng/ml. Tanto la concentraciéon minima efectiva como la
concentracion a la que se presenta toxicidad aumentan cuando aumenta la tolerancia. El grado de tolerancia
varia ampliamente entre los diferentes individuos.

La seguridad de fentanilo fue evaluada en tres ensayos abiertos en 293 pacientes pediatricos con dolor
cronico, desde 2 anos hasta 18 afios de edad, de los cuales, 66 nifios tenian de 2 a 6 afos. En estos estudios,
se sustituyeron 30 mg a 45 mg de morfina oral por dia por un parche de fentanilo 12 microgramos/hora. Para
181 pacientes que habian estado con dosis diarias de opioides previas de al menos 45 mg por dosis de
morfina oral, se inici6 el tratamiento con dosis de 25 microgramos/hora e incluso mayores.



5.2 Propiedades farmacocinéticas

La absorcion de fentanilo puede ser un poco diferente segin el lugar de aplicacion. Se ha observado una
menor captacion de fentanilo (aproximadamente un 25% menos) en estudios realizados en voluntarios sanos
después de aplicar el parche en el térax comparado con la aplicacion en el brazo o espalda.

fentanilo matrix cinfa produce una liberacion sistémica continua de fentanilo durante las 72 horas de
aplicacion. Tras la aplicacion inicial de fentanilo matrix cinfa, las concentraciones séricas de fentanilo
aumentan gradualmente, resultando niveladas, generalmente, entre las 12 y las 24 horas y permaneciendo
relativamente constantes durante el resto de las 72 horas del periodo de aplicacion.

Las concentraciones séricas de fentanilo alcanzadas son proporcionales al tamafio del parche de fentanilo
matrix cinfa. Tras aplicaciones repetidas de 72 horas, los pacientes alcanzan una concentracion sérica estable
que se mantiene durante aplicaciones sucesivas de un parche del mismo tamafo. Tras la retirada de fentanilo
matrix cinfa, las concentraciones séricas de fentanilo disminuyen gradualmente, cayendo aproximadamente
al 50% en unas 17 horas (rango13-22), después de un uso de 24 horas. Después de 72 horas de aplicacion, el
rango de vida media es de 20-25 horas. La absorcion continuada de fentanilo desde la piel es la responsable
de la desaparicion mas lenta del fairmaco del suero, en comparacion con la que se observa tras la infusion IV.
Los pacientes ancianos, caquécticos o debilitados pueden presentar un inferior aclaramiento de fentanilo vy,
por tanto, el farmaco puede tener en ellos una vida media mas prolongada.

Fentanilo es un farmaco con aclaramiento alto y se metaboliza rapida y extensivamente por el CYP3A4,
fundamentalmente en el higado. Aproximadamente un 75% de fentanilo se excreta en la orina, en su mayoria
como metabolitos y con menos de un 10% como farmaco inalterado. Cerca del 9 % de la dosis es recuperada
en las heces, fundamentalmente como metabolitos. Los valores medios para las fracciones libres de fentanilo
en plasma se estiman en un valor entre el 13 y el 21%.

En pacientes pediatricos el aclaramiento ajustado por peso corporal (I/h/Kg), parece ser 82 % mas alto en
nifios de 2 a 5 afios y 25 % mas alto en niflos de 6 a 10 afios, cuando se compara frente a nifios de 11 a 16
afios, los cuales probablemente, tienen el mismo aclaramiento que los adultos. Estos hallazgos se han tenido
en cuenta en la determinacion de las dosis recomendadas para pacientes pediatricos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El Fentanilo in vitro, mostrd, como otros opioides analgésicos, efectos mutagénicos en pruebas con cultivo
de célula mamifera, solamente a las concentraciones citotoxicas y junto con la activacion metabdlica. El
fentanilo no mostrd ninguna evidencia de mutagenicidad cuando se ha probado en estudios in vivo de roedor
y cultivos bacterianos. No hay estudios animales a largo plazo para investigar el potencial de fentanilo en la
formacion de tumores.

Algunas pruebas en ratas hembras mostraron fertilidad reducida asi como mortalidad del embrion. Estos
resultados fueron relacionados con la toxicidad maternal y no un efecto directo del medicamento en el
desarrollo del embridn. No hubo evidencia de efectos teratogénicos.



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polimero acrilico (DURO TAK 87-4098 y 87-2353), lauril alcohol, pelicula laminada de poliéster/acetato de
etil vinilo, pelicula de poliester siliconizada, tinta.

6.2 Incompatibilidades

Con el fin de evitar interferencias con las propiedades adhesivas de fentanilo matrix cinfa, no se aplicaran
cremas, aceites, lociones o polvo en esa area de la piel cuando se aplique fentanilo matrix cinfa parches
transdérmicos.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

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

fentanilo matrix cinfa se presenta en envases de 5 parches transdérmicos rectangulares.

fentanilo matrix cinfa son parches formados por: una capa transparente de forma rectangular, una matriz
adhesiva transparente incolora y opaca que contiene el principio activo y una pelicula transparente
facilmente despegable.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

fentanilo matrix cinfa debe aplicarse en una zona de la piel no irradiada y no irritada, en una superficie
plana en el torso o en la parte superior de los brazos. Si el lugar de la aplicacion tiene vello (es preferible una
zona sin vello) este debe cortarse, (no afeitarse) antes de la aplicacion. Si el lugar de la aplicacion de
fentanilo matrix cinfa necesita limpiarse antes de la aplicacion del parche, la limpieza debe hacerse con agua.
No se deben emplear jabones, aceites, lociones o cualquier otro agente que irrite la piel o cambie sus
caracteristicas. La piel debe estar completamente seca antes de aplicar el parche. Se deben observar bien los
parches antes de usarlos. No se deben usar en ninguna situacién parches que estén cortados, divididos o
dafados.

fentanilo matrix cinfa debe aplicarse inmediatamente después de sacarlo de la bolsa sellada. Para sacar el
parche transdérmico de la bolsa protectora, localice la muesca de precorte (indicado por una flecha sobre la
etiqueta del parche transdérmico) a lo largo del borde sellado. Doble la bolsa por la muesca, entonces con
cuidado rasgue el material de la bolsa. Después abra la bolsa a lo largo de ambos lados, doblando la bolsa
abierta como un libro. Saque el parche de la bolsa doblandolo por la mitad y elimine por separado las dos
partes de la capa protectora. Evite tocar el lado adhesivo del parche transdérmico. El parche transdérmico
debe presionarse firmemente en el lugar de la aplicacion con la palma de la mano, durante aproximadamente
30 segundos, asegurandose de que el contacto es completo especialmente por los bordes. Después lave las
manos con agua.

fentanilo matrix cinfa puede llevarse de forma continua durante 72 horas. El nuevo parche debe aplicarse en
un lugar diferente de la piel después de haber retirado el anterior parche. Deben pasar varios dias antes de
colocar un nuevo parche en la misma area de la piel.



Cuando se usa en poblacion pediatrica: No hay datos de seguridad y de farmacocinética disponibles para
otros lugares de aplicacion del parche que no sea en la parte superior de la espalda.

Como desechar el parche:

Los parches usados pueden contener restos significativos de principio activo.

Los parches usados deben de ser doblados de manera que el lado adhesivo del parche se pegue sobre si
mismo, y desechados posteriormente de forma segura y siempre mantener fuera del alcance de los nifios.

Los parches no usados deben ser devueltos a la farmacia.

Lavar las manos con agua, después de aplicar o quitar el parche.
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fentanilo matrix cinfa 75 microgramos/h parches transdérmicos EFG: 71.856
fentanilo matrix cinfa 100 microgramos/h parches transdérmicos EFG: 71.854
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