Lamuna®
Fentanilo

25 pg/h
50 pg/h
75 pg/h
100 pg/h

Sistema de liberacion transdérmico
Venta bajo receta oficial INDUSTRIA ARGENTINA

Estupefaciente, 1 |
PARA APLICACION TOPICA.

FORMULAS

LAMUNA® es un sistema de liberacion transdérmico de tipo matriz polimérica cuyo
principio activo es el fentanilo. LAMUNA® esta disefiado para liberar fentanilo en for-
ma sostenida durante un lapso de 72 hs, en las siguientes potencias (dosis):

Patencia (dosis] (ug/h) | Tamafio (cm?) | Contenido de fentanilo (mg)
25 15 4.8
50 30 9,6
75 45 14,4
100 60 19,2
COMPOSICION

Cada parche de LAMUNA® contiene:

LAMUNA® 25 pg/h: Fentanilo 4,8 mg, Copolimero 2-etilhexilacrilato y vinilacetato
(50:50) 83,3 mg, Copolimero de 2-etilhexilacrilato, metilacrilato, acido acrilico gla-
cial y glicidilmetacrilato (62,2:32,0:5,7:0,1) 3,7 mg, 1-dodecanol (alcohol laurico) 10,2
mg, Film de poliester/etilvinilacetato 15 cm? , Film de poliester siliconado 15 cm?.
LAMUNA® 50 pg/h: Fentanilo 9,6 mg, Copolimero 2-etilhexilacrilato y vinilacetato
(50:50) 166,7 mg, Copolimero de 2-etilhexilacrilato, metilacrilato, acido acrilico gla-
cial y glicidilmetacrilato (62,2:32,0:5,7:0,1) 7,3 mg, 1-dodecanol (alcohol laurico) 20,4
mg, Film de poliester/etilvinilacetato 30 cm? , Film de poliester siliconado 30 cm?
LAMUNA® 75 ug/h: Fentanilo 14,4 mg, Copolimero 2-etilhexilacrilato y vinilaceta-
to (50:50) 250,0 mg, Copolimero de 2-etilhexilacrilato, metilacrilato, acido acrilico
glacial y glicidiimetacrilato (62,2:32,0:5,7:0,1) 11,0 mg, 1-dodecanol (alcohol laurico)
30,6 mg, Film de poliester/etilvinilacetato 45 cm?, Film de poliester siliconado 45 cm?.
LAMUNA® 100 pg/h: Fentanilo 19,2 mg, Copolimero 2-etilhexilacrilato y vinilaceta-
to (50:50) 333,3 mg, Copolimero de 2-etilhexilacrilato, metilacrilato, acido acrilico
glacial y glicidilmetacrilato (62,2:32,0:5,7:0,1) 14,7 mg, 1-dodecanol (alcohol laurico)
40,8 mg, Film de poliester/etilvinilacetato 60 cm?, Film de poliester siliconado 60 cm?.

EL SISTEMA DE LIBERACIGN TRANSDERMICO (PARCHE) CONSISTE EN:
1. Una lamina transparente de soporte (“backing”);

2. Una matriz adhesiva compuesta que contiene Fentanilo

3. Una lamina de despegue.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opioide, derivado de la fenilpiperidina ATC: NO2AB03

INDICACIONES
Adultos: LAMUNA® esta indicado para el tratamiento del dolor crénico intenso, que
requiere la administracion continua de opioides a largo plazo.

Nifios: Control a largo plazo del dolor crénico intenso en nifios mayores de 2 afios
que estén recibiendo terapia con opioides.

ACCION FARMACOLOGICA

Farmacaodinamia

Mecanismo de accién

El fentanilo es un analgésico opiaceo que actiia fundamentalmente sobre el recep-
tor opioide p. Los efectos terapéuticos primarios consisten en analgesia y sedacion.
La concentracién plasmatica analgésica minima de fentanilo en pacientes que no
han recibido tratamiento opiaceo se considera que estéd comprendida entre 0.3y 1.5
ng/mL; en tanto que la frecuencia de los efectos secundarios aumenta con niveles
plasmaticos superiores a 2 ng/mL. La concentracion a la que ocurren las reacciones
adversas a los opiaceos aumenta con la exposicién del paciente al medicamento. El
indice de tolerancia varia ampliamente en los distintos sujetos. A concentraciones
analgésicas equivalentes, el fentanilo y la morfina producen un grado similar de
hipoventilacién. Durante la exposicién crénica a fentanilo se desarrolla tolerancia a
varios efectos, incluyendo la hipoventilacion, pero pueden ocurrir episodios de des-
censo de la frecuencia respiratoria en cualquier momento durante la terapia. El fen-
tanilo puede producir infrecuentemente bradicardia. Los efectos sobre el SNC sue-
len presentarse cuando la concentracion sérica de fentanilo es superior a 3 ng/ml.
Poblacioén pediatrica

La seguridad de fentanilo fue evaluada en tres ensayos clinicos abiertos en 289
pacientes pediatricos con dolor crénico, desde 2 hasta 17 afios, ambos inclusive.
Ochenta de ellos tenian de 2 a 6 afios, ambos inclusive. De los 289 pacientes in-
cluidos en estos tres ensayos, 110 empezaron el tratamiento con fentanilo con una
dosis de 12 ug/h. De estos 110 pacientes, 23 (20,9%) habian estado recibiendo
previamente dosis equivalentes de 30 a 44 mg de morfina oral al dia y 12 (10,9%)
habian estado recibiendo dosis equivalentes de al menos 45 mg de morfina oral al
dia (no se dispone de datos de 9 [8,2%] pacientes). Los 179 pacientes restantes uti-
lizaron dosis iniciales de 25 ug/h y mayores, y 174 (97,2%) de ellos habian recibido
dosis de opioides equivalente de al menos 45 mg de morfina oral al dia. Entre los
5 pacientes restantes con una dosis inicial de al menos 25 pg/h cuya dosis previa
de opioides era equivalente a <45 mg de morfina oral al dia, 1 (0,6%) habia estado
recibiendo previamente el equivalente a <30 mg de morfina oral al dia 'y 4 (2,2%)
habian estado recibiendo dosis equivalentes de 30 a 44 mg de morfina oral al dia
(ver Reacciones adversas).

Farmacocinética

Absorcion

LAMUNA® es un sistema de liberacion transdérmico disefiado para la liberacion
continua de fentanilo a través de la piel durante un lapso de uso de 72 horas de su
aplicacion. Tras la aplicacion de fentanilo, la piel bajo el parche absorbe el fentanilo
y en las capas mas altas de la piel se concentra un depdsito de fentanilo. El fentanilo
pasa entonces a circulacion sistémica. La matriz polimérica y la difusién a través de
capas cutdnea garantizan que la tasa de liberacion sea relativamente constante.
El gradiente de concentracion existente entre el sistema y la concentracién menor
en la piel conduce a la liberacién del medicamento. La biodisponibilidad media de
fentanilo tras la aplicacion del parche transdérmico es del 92%. Tras la aplicacion
inicial de fentanilo, las concentraciones séricas de fentanilo aumentan gradualmen-
te, estabilizandose generalmente entre las 12 y las 24 horas y permaneciendo rela-
tivamente constantes durante el resto de las 72 horas del periodo de aplicacion. Al
final de la segunda aplicacién durante 72 horas, se alcanza un estado estacionario
de la concentracion sérica y se mantiene durante las aplicaciones posteriores de un
parche del mismo tamafio. Debido a la acumulacion, los valores de AUC y Cmax du-
rante un intervalo de administraciéon en estado estacionario son aproximadamente
un 40% mayores que tras una sola aplicacion. Los pacientes alcanzan y mantienen
una concentracion sérica en estado estacionario que esta determinada por la varia-
cion individual de la permeabilidad cutéanea y el aclaramiento corporal de fentanilo.
Se ha observado una elevada variabilidad interindividual de las concentraciones
plasmaticas.

Un modelo farmacocinético ha sugerido que las concentraciones séricas de fenta-
nilo pueden aumentar un 14% (intervalo 0- 26%) si se aplica un nuevo parche des-
pués de 24 horas en vez de la aplicacién recomendada a las 72 horas. La elevacion
de la temperatura corporal puede aumentar la absorcién del fentanilo aplicado por
via transdérmica (ver Advertencias y Precauciones). Un aumento de la tempera-
tura de la piel por la aplicacion de una almohada térmica a baja temperatura sobre
el parche de fentanilo durante las 10 primeras horas de una Unica aplicacién incre-
mentd el valor medio del AUC de fentanilo en 2,2 veces y la concentraciéon media al
final de la aplicacion de calor en un 61%.

Distribucién

El fentanilo se distribuye rapidamente a varios tejidos y 6rganos, como demuestra
el alto volumen de distribucién (3 a 10 I/kg tras su administracion intravenosa a los
pacientes). El fentanilo se acumula en el musculo esquelético y el tejido adiposo, y
se libera lentamente a la sangre. En un estudio de pacientes con cancer tratados
con fentanilo transdérmico, la unién a proteinas plasmaticas fue, por término medio,
del 95% (rango, 77-100%). El fentanilo atraviesa faciimente la barrera hematoence-
falica. También atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.
Metabolismo

El fentanilo es un farmaco con un elevado aclaramiento que se metaboliza rapida
y extensamente, en su mayoria por medio del CYP3A4, en el higado. El metabolito
principal, norfentanilo, y otros metabolitos son inactivos. La piel parece no meta-
bolizar el fentanilo liberado transdérmicamente. Esto se determiné en un estudio
sobre queratinocitos humanos y en ensayos clinicos en los cuales el 92 % de la
dosis liberada por el sistema se observé que era fentanilo inalterado que aparecié
en circulacion sistémica.

Eliminacién

Cuando se retira LAMUNA®, la concentracion plasmatica de fentanilo disminuye gra-
dualmente. Después de 72 horas de aplicacion del parche, el rango de vida media

del fentanilo es de 20-27 horas. Como consecuencia de la absorcién continuada
de fentanilo desde el depdsito formado en la piel tras la retirada del parche, la vida
media de fentanilo tras la administracion transdérmica es entre 2 y 3 veces mayor
que con la administracion intravenosa. Aproximadamente el 75% se elimina a través
de la orina, principalmente como metabolitos, y menos del 10% se excreta sin mo-
dificar. Alrededor del 9% de la dosis se recupera en las heces, fundamentalmente
como metabolitos. El valor medio de la fraccion no ligada a las proteinas plasmatica
se estima en 15 a 20%. Las modificaciones del pH pueden afectar la distribucion
de fentanilo entre plasma y SNC. El volumen de distribucién medio es de 6 L/kg.
Linealidad/no linealidad

Las concentraciones séricas de fentanilo alcanzadas son proporcionales al tamafio
del parche de fentanilo. La farmacocinética del fentanilo transdérmico no se modifi-
ca con la aplicacion repetida.

Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas

Existe una elevada variabilidad interindividual en la farmacocinética del fentanilo,
en las relaciones entre las concentraciones de fentanilo y los efectos terapéuticos y
adversos, y en la tolerancia a los opioides. La concentracion minima efectiva depen-
de de la intensidad del dolor y del uso previo de tratamiento con opioides. Tanto la
concentracién minima efectiva como la concentracion a la que se presenta toxicidad
aumentan cuando aumenta la tolerancia. Por tanto, no es posible establecer un ran-
go optimo de concentracion terapéutica de fentanilo. El ajuste de la dosis individual
de fentanilo se debe basar en la respuesta del paciente y su nivel de tolerancia.
Se debe tener en cuenta un periodo de 12 a 24 horas tras la aplicacion del primer
parche y tras un aumento de la dosis.

POBLACIONES ESPECIALES

Poblacion pediatrica

Se midieron las concentraciones de fentanilo en mas de 250 nifios de 2 a 17 afios a
los que se aplicaron parches de fentanilo en el rango de dosis de 12,5 a 300 ug/h.
Cuando se ajusta al peso corporal, el aclaramiento (I/h/kg) parece ser aproximada-
mente un 80% mayor en nifios de 2 a 5 afios de edad y un 25% mayor en nifios de 6
a 10 afios de edad, en comparacion con nifios de 11 a 16 afios de edad, en quienes
es de esperar el mismo aclaramiento que en adultos. Estos hallazgos se han tenido
en cuenta para determinar las dosis recomendadas en pacientes pediatricos. LA-
MUNA® no debe administrarse en nifios menores a 2 afios (Ver Posologia y Modo
de administracion, Advertencias y Precauciones).

Pacientes de edad avanzada

Los datos procedentes de estudios con fentanilo intravenoso sugieren que los pa-
cientes de edad avanzada pueden tener un aclaramiento reducido, una vida media
prolongada del medicamento, y pueden ser mas sensibles al medicamento que los
pacientes mas jovenes. En un estudio llevado a cabo con fentanilo, los voluntarios
sanos de edad avanzada mostraron una farmacocinética del fentanilo que no se
diferenci6 significativamente de la obtenida en voluntarios sanos jévenes; aunque
las concentraciones séricas maximas tendian a ser mas bajas y la vida media se
prolongé a aproximadamente 34 horas. En los pacientes de edad avanzada, se
debe vigilar estrechamente la posible aparicion de sintomas de toxicidad por fenta-
nilo, y debe reducirse la dosis si es necesario. (Ver Adver ias y precauciones).
Pacientes con enfermedad hepatica

El fentanilo se metaboliza en el higado, por lo que el deterioro funcional hepatico
retrasa su eliminacion. Los enfermos con alteraciéon funcional hepatica deben ser
vigilados cuidadosamente para descartar signos de toxicidad, reduciendo, si es
necesario, la dosis empleada de LAMUNA®.Los datos en pacientes con cirrosis y
los datos simulados en pacientes con diferentes grados de insuficiencia hepatica
tratados con fentanilo transdérmico sugieren que las concentraciones de fentani-
lo pueden aumentar y el aclaramiento de fentanilo puede disminuir en compa-
racién con los pacientes con funcién hepatica normal. Las simulaciones sugieren
que el AUC en estado estacionario de los pacientes con enfermedad hepatica de
grado B de ChildPugh (puntuacién Child-Pugh = 8) serian aproximadamente 1,36
veces mayores en comparacién con las observadas en pacientes con funcién
hepética normal (Grado A; puntuacién Child-Pugh = 5,5). En cuanto a los pa-
cientes con enfermedad hepatica de grado C (puntuacion Child-Pugh = 12,5), los
resultados indican que la concentracién de fentanilo se acumula con cada admi-
nistracién, haciendo que estos pacientes tengan un AUC en estado estacionario
es aproximadamente 3,72 veces mayor. (Ver Advertencias y Precauciones).
Pacientes con enfermedad renal

Menos del 10% del fentanilo se elimina sin modificar por los rifiones y no se conoce
ningin metabolito activo que se elimine por via renal. Los datos recogidos tras la
administracion intravenosa de fentanilo a pacientes con insuficiencia renal sugieren
que el volumen de distribucién y la concentracion plasmatica se modifican con la
dialisis. Todo paciente con alteracion de la funcion renal que reciba LAMUNA®, debe
ser vigilado cuidadosamente para descartar signos de toxicidad, reduciendo la do-
sis, si fuera necesario. (Ver Advertencias y Precauciones).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de LAMUNA® debe ser siempre individualizada, teniendo en cuenta las con-
diciones clinicas del paciente. La respuesta al tratamiento, y por lo tanto la dosis a
administrar, se valorara a intervalos regulares luego de comenzar el mismo. Se debe
utilizar la dosis efectiva mas baja.

Los parches se han disefiado para liberar aproximadamente 25, 50, 75 y 100 ug/h
de fentanilo en la circulacion sistémica, lo que representa alrededor de 0,6; 1,2; 1,8;
y 2,4 mg al dia, respectivamente.

LAMUNA® debe aplicarse en zonas intactas de la piel del tronco o del brazo (ver
Modo de Aplicacién). La piel debe estar completamente seca antes de aplicar el
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parche. LAMUNA® se recambia cada 72 horas. Después de cada periodo de 72 ho-
ras, se procede a despegar el parche en uso y a aplicar uno nuevo, seglin necesidad,
en un area de piel diferente. Deben transcurrir varios dias hasta aplicar un nuevo
parche en la misma area de piel.

1) Eleccion de la dosis inicial

La dosis inicial de LAMUNA® depende del empleo previo de opiaceos por parte del
paciente, de su estado general y del diagnéstico clinico que motivé la indicacion. Se
recomienda el uso de fentanilo en pacientes que hayan demostrado tolerancia a los
opioides. Otros factores para considerar son las condiciones generales actuales y el
estado médico del paciente, incluyendo peso corporal, edad y grado de debilidad, asi
como su grado de tolerancia a los opioides

- Pacientes con tolerancia a opioides: Para pasar a los pacientes con tolerancia
a opioides de un opioide oral o parenteral a fentanilo, consulte la tabla inferior de
conversion en potencia equianalgésica (Ver tabla 1). La dosis se puede ajustar pos-
teriormente incrementandola o disminuyéndola, si fuese necesario, en incrementos
de 12 0 25 pg/h para alcanzar la dosis apropiada mas baja de fentanilo, dependiendo
de la respuesta y las necesidades analgésicas adicionales.

- Pacientes sin tratamiento previo con opioides: En general, la via transdérmica
no esta recomendada en pacientes sin tratamiento previo con opioides. Se deben con-
siderar vias de administracion alternativas (oral, parenteral). Para evitar la sobredosis,
se recomienda que estos pacientes reciban dosis bajas de opioides de liberacion in-
mediata (p. ej., morfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol y codeina) que deberan
ajustarse hasta que se alcance una dosis analgésica equivalente a fentanilo con una
velocidad de liberacion de 12 pg/h o 25 pg/h. Los pacientes podran cambiar entonces
a fentanilo. Cuando no se considere posible comenzar con opioides orales y se consi-
dere que fentanilo es la Unica opcion de tratamiento adecuada para los pacientes sin
tratamiento previo con opioides, solo se valorara la dosis inicial mas baja (es decir,
12 pg/h). En estos casos el paciente debe ser estrechamente monitorizado. Existe la
posibilidad de que se produzca hipoventilacién grave o potencialmente mortal, incluso
si se utiliza la dosis mas baja de fentanilo, al comienzo del tratamiento en pacientes
sin tratamiento previo con opioides (Ver tabla 1 y Advertencias y Precauciones).

CONVERSION EQUIANALGESICA DE POTENCIA

En pacientes en tratamiento con analgésicos opioides, la dosis inicial de fentanilo se
debe basar en la dosis diaria del opiode previo. Para calcular la dosis inicial adecua-
da de fentanilo, se recomienda seguir las siguientes recomendaciones:

a) Se debe estimar la dosis del analgésico administrada durante las 24 hs (mg/dia)
previas.

b) Convertir esta cantidad a la dosis de morfina oral cada 24 horas equianalgésica
utilizando los factores de multiplicacion de la Tabla 1 correspondiente a la via de
administracion.

c) Calcular la dosis de fentanilo correspondiente a la dosis equianalgésica calculada
de morfina cada 24 horas, utilizando la tabla de conversién de dosis 2 o 3 tal y como
se indica a continuacion:

Tabla 2: Cuando se trate de pacientes adultos con necesidad de rotacion de opioides
0 con una menor estabilidad clinica (el ratio de conversién de morfina oral a fentanilo
transdérmico es aproximadamente igual a 150:1).

Tabla 3: Cuando se trate de adultos estables y que toleran bien el tratamiento con
opioides (el ratio de conversiéon de morfina oral a fentanilo transdérmico es aproxi-
madamente igual a 100:1).

Tahla 1: Conversion - Factores de multiplicacion para convertir la dosis diaria de
los opioides previamente utilizados en la dosis equianalgésica de morfina oral cada
24 horas (mg/dia del opioide previo x factor= dosis equianalgésica de morfina oral

Rectal 3
Oximorfona

Parenteral 30

. Oral -

Petidina

Parenteral 0,4°

Oral 04
Tapentadol

Parenteral -

Oral 0,25
Tramadol

Parenteral 0,3

a La potencia para la morfina oral/IM esta basada en la experiencia clinica en pa-
cientes con dolor crénico.

b Basado en estudios de dosis Unica en los cuales cada dosis IM del principio activo
mencionado se comparé con morfina para establecer la potencia relativa. Las dosis
orales son las recomendadas cuando se cambia de via parenteral a via oral.

Tabla 2: Dosis de inicio recomendada de fentanilo basada en la dosis diaria de morfina
oral (para pacientes que necesitan rotacion de opiodes o pacientes con menor estabi-
lidad clinica: la proporcion de conservacion de morfina oral a fentanilo transdérmico es
aproximadamente igual a 150:1)".

Marfina oral en 24 horas (mg/dia) Dosis de LAMUNA® [ug/hora)
<90 12
90-134 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

(1) En ensayos clinicos, estos intervalos de las dosis diarias de morfina oral se em-
plearon como base para la conversion a fentanilo.

Tabla 3: Dosis de inicio recomendada de fentanilo basada en la dosis diaria de mor-
fina oral (para pacientes que reciben terapia con opioides estable y bien tolerada: la
proporcién de conversion de morfina oral a fentanilo transdérmico es aproximada-
mente igual a 100:1).

cada 24 horas). Marfina oral en 24 horas (mg/dia) Dosis de LAMUNA® [ug/hora)
Viad Factor d < 2
. . la de actor de
Opioide anterior administracion multiplicacion 45-89 25
) Oral 12 90-149 50
Morfina
Parenteral 3 150-209 75
Sublingual 75
Buprenorfina 9 210-269 100
Parenteral 100 270329 125
Codei Oral 0,15 i
odaeina
Parenteral 0,23° 330-389 150
Oral 0,5 390-449 175
Diamorfina
Parenteral 6° 450-509 200
Fentanilo Oral . 510-569 225
Parenteral 300
570-629 250
Hid e Oral 4
iaromorfona -
Parenteral 20° 630-689 275
Oral 1 690-749 300
Cetobemidona
Parenteral 3
Oral 7,5 La valoracion inicial del efecto analgésico maximo de LAMUNA®, tanto en los pa-
Levorfanol cientes sin tratamiento previo con opidceos como en aquellos con tolerancia a estos
Parenteral 150 .
preparados, no puede efectuarse antes de las 24 horas. Esta latencia obedece al
Metadona Oral 1.5 incremento gradual de la concentracién plasmatica de fentanilo durante las primeras
Parenteral 3° 24 horas luego de la aplicacion del parche.
Oral 15 Por este motivo, el tratamiento analgésico previo se debe suspender gradualmente
Oxicodona P toral 3’ después de aplicado el primer parche de LAMUNA®, hasta que comience la actividad
arentera analgésica de este farmaco.

2) Ajuste de la dosis y tr iento de mar imi >

El parche de LAMUNA® se debe sustituir cada 72 horas. La dosis se ajustara en cada
paciente hasta obtener un equilibrio entre la eficacia analgésica deseada y su tole-
rancia. El ajuste de la dosis debe realizarse normalmente en incrementos de 12 ug/h
0 25 pg/h, aunque deberan tenerse en cuenta las necesidades de los analgésicos
adicionales (morfina oral 45/90 mg/dia = fentanilo 12/25 pg/h) y la situacién de dolor
del paciente. Tras un aumento de la dosis, el paciente puede tardar hasta 6 dias en
alcanzar un equilibrio con el nuevo nivel de dosis. Por tanto, tras un aumento de la
dosis, los pacientes deben llevar el parche con la dosis mayor durante dos aplicacio-
nes de 72 horas antes de hacer mas aumentos de la dosis.

Si se requieren dosis superiores a 100 ug/hora se puede utilizar mas de un parche
de LAMUNA®. Los pacientes pueden requerir, en ocasiones, dosis periodicas suple-
mentarias de un analgésico de accion corta para el dolor “intercurrente”. En algunos
casos es necesario, ademas, utilizar otros métodos de administracion de opiaceos,
si la dosis de LAMUNA® supera 300 pg/hora.

En ausencia de un control adecuado del dolor, se debe considerar la posibilidad de
hiperalgesia, tolerancia y progresion de enfermedad subyacente. (ver Advertencias
y precauciones).

Si la analgesia es insuficiente, Gnicamente durante la primera aplicacion, el parche de
fentanilo se podra sustituir a las 48 horas por otro de la misma dosis, o se podra au-
mentar la dosis después de un periodo de 72 horas. Si es necesario sustituir el parche
(p. €]., si se cae el parche) antes de las 72 horas, se debe aplicar un parche de la misma
dosis en una zona diferente de la piel. Esto puede hacer que aumenten las concentra-
ciones séricas (Ver Ajuste de dosis) y se debe monitorizar estrechamente al paciente.

3) Interrupcién del tratamiento con LAMUNA®

Cuando se considere necesario interrumpir el tratamiento con LAMUNA®, la susti-
tucion con otros opiaceos debe ser gradual, comenzando con una dosis baja y au-
mentéandola paulatinamente. Como se sabe, los niveles de fentanilo disminuyen gra-
dualmente después de retirar LAMUNA®. En general, la suspension de la analgesia
con opidceos debe ser gradual. El periodo de tiempo hasta que las concentraciones
séricas de fentanilo disminuyan al 50% sera como minimo de 20 horas.

En general, la interrupcion de la analgesia con opioides debe ser gradual para prevenir
los sintomas de abstinencia (ver Advertencias y Precauciones y Sobredosis). Se ha
notificado que una interrupcion rapida de analgésicos opioides en pacientes con de-
pendencia fisica a los opioides ha provocado sintomas graves de abstinencia y dolor
incontrolado. La disminucién progresiva se debe basar en la dosis individual, duracién
del tratamiento y respuesta del paciente respecto al dolor y los sintomas de abstinencia.
Los pacientes que reciban tratamiento a largo plazo pueden necesitar una disminucion
progresiva mas gradual. Se puede considerar un programa de reduccién mas rapido en
pacientes que hayan sido tratados durante un corto periodo. Los sintomas de abstinen-
cia caracteristicos del tratamiento con opioides pueden aparecer en algunos pacientes
después de la conversion o ajuste de la dosis. Las Tablas 1, 2 y 3 se deben utilizar sola-
mente para la conversion de otros opioides a fentanilo y no de fentanilo a otras terapias
para evitar sobrestimar la dosis del nuevo analgésico y causar una potencial sobredosis.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada deben ser vigilados con cuidado y debe indivi-
dualizarse la dosis basandose en el estado de cada paciente (ver Advertencias y
Precauci y Propiedades Fari inéticas). En pacientes de edad avanzada
y sin tratamiento previo con opioides, tan solo se debe considerar el tratamiento si los
beneficios son mayores que los riesgos. En estos casos, para el tratamiento inicial
solo se debera considerar la dosis de fentanilo 12 pg/h.

Insufici renal y hepati

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica deben ser vigilados con cuidado y
debe individualizarse la dosis basandose en el estado del paciente (ver Adverten-
cias y Pr iones y Propiedades Far inéticas). En pacientes sin trata-
miento previo con opioides que presenten insuficiencia renal o hepatica, solo se debe
considerar el tratamiento si los beneficios son mayores que los riesgos. En estos ca-
sos, para el tratamiento inicial solo se debera considerar la dosis de fentanilo 12 ug/h.
Poblacion pediatrica

Adolescentes desde 16 afios. Seguir la posologia indicada en adultos.

No utilizar en nifios menores a 2 afios.

Nifios de 2 a 16 afios Fentanilo se debe usar unicamente en pacientes pediatricos
(de 2 a 16 afos) con tolerancia a los opioides y que ya estén recibiendo dosis equiva-
lentes de al menos 30 mg de morfina oral al dia. Para convertir las dosis de opioides
orales o parenterales a fentanilo en pacientes pediatricos, se debe usar la tabla con-
version en potencia equianalgésica (Tabla 1) y la dosis recomendada de fentanilo en
base a la dosis diaria de morfina oral (Tabla 4).

Tahla 4: Dosis de fentanilo recomendada para pacientes pediatricos’ basada en la
dosis diaria de morfina oral?

Marfina oral en 24 horas (mg/dia) Dosis de LAMUNA® (ug/hora)

30-44 12

45-134 25

" La conversion a dosis mayores de 25 pg/h de fentanilo es la misma para pacientes
pediatricos que para pacientes adultos (Ver tabla 2)

2 En ensayos clinicos, estos intervalos de dosis diarias de morfina oral se emplearon
como base para la conversion a fentanilo.

En dos estudios pediatricos, la dosis necesaria de parches transdérmicos de fentani-
lo fue calculada de una manera conservadora: 30 mg a 44 mg de morfina via oral por
dia o su dosis de opioide equivalente fue sustituido por un parche de fentanilo 12 pg/
hora. En nifios se debe tener en cuenta que este programa de conversion solo aplica
al cambio de morfina oral (o su equivalente) a parches de fentanilo. El programa de
conversion no se debe usar para convertir fentanilo en otros opioides, ya que se
podria producir sobredosificacion.

El efecto analgésico de la primera dosis de los parches de fentanilo no sera el maxi-
mo durante las primeras 24 horas. Por lo tanto, después del cambio a fentanilo,
durante las 12 primeras horas se debe tratar al paciente con la dosis analgésica
normal que se estuviese administrando anteriormente. En las 12 horas siguientes,
estos analgésicos deberian ser administrados en base a la necesidad clinica. Se
recomienda la monitorizacién del paciente en cuanto a reacciones adversas, las
cuales pueden incluir hipoventilacién, durante al menos 48 horas después del inicio
de tratamiento con fentanilo o durante el aumento de la dosis en la titulacion (ver
Advertencias y Precauciones).

Fentanilo no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios porque no se ha estable-
cido su eficacia y seguridad.

Ajuste de dosis y mantenimiento en nifios

El parche de fentanilo debe sustituirse cada 72 horas. La dosis debe ser valorada de
forma individualizada hasta que se alcance el equilibrio entre la eficacia analgésica y
la tolerabilidad. La dosis no se debe aumentar en intervalos de menos de 72 horas. Si
el efecto analgésico de fentanilo es insuficiente, se debe administrar adicionalmente
morfina u otro opioide de corta duracién. Se puede decidir aumentar la dosis depen-
diendo de las necesidades analgésicas adicionales y de la intensidad del dolor del
nifio. Los ajustes de dosis se deben hacer en incrementos de 12 pg/h.

MODO DE APLICACION

LAMUNA® es tinicamente para uso transdérmico.

Elija una zona de la piel limpia e intacta (sin lesiones, heridas, noirritada y no irradiada)
de la parte superior del tronco o brazo, preferentemente con poco vello. Situviera abun-
dante vello se lo puede cortar con tijera (no afeite el area, porque puede dafar la piel).
Para nifios, la zona superior de la espalda es la zona mas recomendable, con el fin
de evitar que lo manipulen o se lo quiten.

Compruebe que la zona de aplicacion esté totalmente seca y libre de cremas, polvos u
otro tipo de sustancias que puede alterar la adhesién del parche. Si el lugar de la aplica-
cion de fentanilo necesita limpiarse antes de la aplicacion del parche, la limpieza debe
hacerse con agua. Los jabones, aceites, lociones y demas agentes que irritan la piel
o alteran sus caracteristicas estan contraindicados. 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 situacion parches que estén cortados, divididos o dafiados.
Siga entonces las siguientes instrucciones:

1. Abra el blister inmediatamente antes de aplicar LAMUNA®, comenzando la aper-
tura por uno de sus lados.

2. Extraiga el parche.

3. Desprenda la cubierta de plastico por una de las esquinas y retirela por completo.
Procure no tocar la cara adhesiva del parche.

4. Aplique el parche sobre la piel y presiénelo con la palma de la mano durante
aproximadamente 30 segundos. Compruebe que todo el parche estd en contacto
con la piel y, de manera especial, que los bordes se hayan adherido perfectamente.
5. Después de la aplicacion, lavese las manos.

6. Luego de tres dias de uso (72 hs continuas), retire el parche y, antes de desechar-
lo, pliéguelo sobre si mismo por su cara adhesiva para evitar un contacto accidental
por otra persona.

7. La aplicacion del nuevo parche debe realizarse sobre una zona distinta de la piel,
siguiendo las instrucciones ya descriptas. Deben pasar varios dias antes de colocar
un nuevo parche en la misma parte de la piel.

8. Realizar la aplicacion del parche, cada tres dias, en el mismo momento del dia. Si
usa mas de un parche, cambiarlos todos al mismo tiempo.

Pacientes pediatricos

Siempre aplicar el parche en la parte superior de la espalda del nifio para dificultar
que el nifio lo alcance o se lo saque. Es importante que el nifio no se saque el parche
y se lo ponga en la boca, podria ser una amenaza de vida o incluso fatal.

Observar de cerca al nifio 48 hs luego de que:

- Se haya puesto el primer parche

- Se haya puesto el segundo parche de mayor dosis

El parche esta disefiado para permanecer aplicado durante tres dias (72 horas).
Usted se puede bafar, duchar o nadar durante el uso de este.

Es conveniente anotar la fecha de aplicacion del parche, para evitar olvidos.

CONTRAINDICACIONES

LAMUNA® esta contraindicado en caso de:

- Hipersensibilidad conocida al fentanilo o a excipientes incluidos en la seccién “Com-
posicion”.

- Dolor agudo o posoperatorio, ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo
tan corto y se podria causar hipoventilacién grave, la cual podria poner en peligro
la vida del paciente.

Depresion respiratoria grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se debe indicar tanto a los pacientes como a sus cuidadores que fentanilo contiene
un principio activo en una cantidad potencialmente mortal, especialmente para nifios.
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Por tanto, ellos deben mantener todos los parches fuera de la vista y del alcance de
los nifios, tanto antes como después de su uso. Debido a los riesgos, incluyendo la
muerte, asociados con una ingestion accidental, mal uso y abuso, se debe indicar
a los pacientes y a sus cuidadores que guarden fentanilo en un lugar protegido y
seguro, no accesible a otras personas.

Los pacientes que hayan experimentado reacciones adversas peligrosas deben ser
vigilados durante periodos de hasta 24 horas después de suspender LAMUNA®, o
durante mas tiempo, segun los sintomas clinicos, debido a que las concentraciones
plasmaticas de fentanilo disminuye gradualmente, tardando entre 20 y 27 horas en
reducir a un 50% su concentracion.

LAMUNA® contiene un principio activo en una cantidad potencialmente mortal, es-
pecialmente para nifios. Por tanto, LAMUNA® debe mantenerse fuera del alcance de
los nifios, antes y después de su uso. Debido a los riesgos, incluyendo la muerte,
asociados con una ingestion accidental, mal uso y abuso, se debe indicar a los pa-
cientes y a sus cuidadores que guarden fentanilo en un lugar protegido y seguro, no
accesible a otras personas.

LAMUNA® deberia ser prescripto solo por profesionales familiarizados con el empleo
de opiaceos potentes. El uso concomitante de otros depresores del SNC (incluyen-
do otros opidceos, agentes sedantes y/o hipnéticos, relajantes musculares, bebidas
alcohdlicas, etc.) puede ocasionar un efecto aditivo sobre el estado de conciencia, la
respiracion y/o la tension arterial. En tales circunstancias debe evaluarse la posibili-
dad de reducir las dosis individuales de cada agente.

Como ocurre con los opidceos mas potentes, algunos enfermos pueden experimen-
tar una depresion respiratoria significativa con LAMUNA®; por lo cual se debe estar
atento ante la posible aparicion de este cuadro. La depresién respiratoria puede
persistir después de retirar el parche LAMUNA® debido a la caida progresiva de los
niveles de fentanilo en sangre.

Pacientes sin tratamiento previo con opioides y pacientes no tolerantes a los
opioides.

En casos muy raros, en pacientes sin tratamiento previo con opioides, el uso de
parches de fentanilo se ha asociado a depresion respiratoria significativa y/o mor-
tal cuando se usé como tratamiento opioide inicial, en especial en pacientes con
dolor no oncoldgico. Existe la posibilidad de que se produzca hipoventilacién grave
o potencialmente mortal, incluso si se utiliza la dosis mas baja de fentanilo al co-
mienzo del tratamiento en pacientes sin tratamiento previo con opioides, sobre todo
en pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepatica o renal. La tendencia al
desarrollo de tolerancia varia ampliamente entre los pacientes. Se recomienda el uso
de fentanilo en pacientes que hayan demostrado tolerancia previa a los opioides (ver
Posologia y Forma de Administracion).

Depresion respiratoria

Algunos pacientes pueden experimentar depresion respiratoria significativa con
fentanilo; se deben vigilar estos efectos en los pacientes. La depresion respiratoria
puede permanecer tras la retirada del parche de fentanilo. La incidencia de depresion
respiratoria aumenta al incrementar la dosis de fentanilo.

Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
que incluyen apnea central del suefio (ACS) e hipoxia relacionada con el suefio. El
uso de opioides aumenta el riesgo de ACS de manera dosis-dependiente. Se debe
considerar la disminucién de la dosis total de opioides en los pacientes que presen-
ten ACS. Riesgo del uso concomitante de depresores del sistema nervioso central
(SNC), incluidos los medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o farmacos
relacionados, el alcohol y los medicamentos narcéticos depresores del SNC. El uso
concomitante de fentanilo con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas
o medicamentos relacionados, alcohol o medicamentos narcéticos depresores del
SNC puede producir sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a
estos riesgos, la prescripcién concomitante con medicamentos sedantes se debe
reservar para los pacientes para los que no sean posibles opciones terapéuticas
alternativas. Si se decide prescribir fentanilo de forma concomitante con medicamen-
tos sedantes, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja, y la duracion del tratamiento
debe ser lo mas corta posible. Hay que vigilar estrechamente a los pacientes en
busca de signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se
recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores para que
conozcan estos sintomas (ver Interaccién con otros medicamentos).
Enfermedad pulmonar crénica

Fentanilo puede provocar reacciones adversas mas graves en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o de otra naturaleza. Los opiaceos pueden
disminuir el impulso respiratorio y aumentar la resistencia de las vias aéreas.
Efectos del tratamiento a largo plazo y tolerancia.

En todos los pacientes, se puede desarrollar tolerancia a los efectos analgésicos, hi-
peralgesia, dependencia fisica y psicolégica tras la administracion repetida de opioi-
des, mientras que se desarrolla tolerancia parcial para algunos efectos adversos
como el estrefiimiento inducido por opioides. Particularmente en pacientes con dolor
crénico no oncolégico, se ha notificado que ellos probablemente no experimenten
una mejora significativa en la intensidad del dolor con el tratamiento continuo con
opioides a largo plazo. Se recomienda reevaluar periédicamente la idoneidad del
uso continuado de fentanilo en el momento de renovar la prescripcion de los pacien-
tes. Cuando se decida que la continuacion no aporta ningin beneficio, se debera
aplicar una reduccién gradual de la dosis para abordar los sintomas de abstinencia.
No suspenda bruscamente fentanilo en un paciente con dependencia fisica a los
opioides. Se puede producir sindrome de abstinencia con la suspension brusca del
tratamiento o la reduccion brusca de la dosis. Se ha notificado que una disminucién
rapida de fentanilo en pacientes con dependencia fisica a los opioides puede provo-
car sintomas graves de abstinencia y dolor incontrolado (ver Posologia y Forma de
Administracion y Reacciones Adversas). Cuando un paciente deje de necesitar
tratamiento, se aconseja reducir gradualmente la dosis para reducir al minimo los
sintomas de abstinencia. La disminucion progresiva a partir de una dosis alta puede
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llevar semanas o meses. El sindrome de abstinencia a los opioides se caracteriza
por algunos o todos los siguientes sintomas: inquietud, lagrimeo, rinorrea, boste-
zos, sudor, escalofrios, mialgia, midriasis y palpitaciones. También pueden apare-
cer otros sintomas como irritabilidad, agitacién, ansiedad, hipercinesia, temblor,
debilidad, insomnio, anorexia, calambres abdominales, nauseas, vomitos, diarrea,
aumento de la tensién arterial, aumento de la frecuencia respiratoria o cardiaca.
Trastorno por consumo de opioides (Abuso y dependencia)

Tras la administracion repetida de opiaceos puede aparecer tolerancia a los efectos
de estas drogas y dependencia fisica y psicoldgica.

El uso repetido de fentanilo puede conducir a un trastorno por consumo de opioides
(TCO). El abuso o mal uso intencionado de fentanilo puede causar sobredosis y/o
muerte. El riesgo de desarrollar un TCO aumenta en los pacientes con antecedentes
personales o familiares (padres o hermanos) de trastornos por consumo de sustan-
cias (incluido el trastorno por consumo de alcohol), en los consumidores actuales de
tabaco o en los pacientes con antecedentes personales de otros trastornos de salud
mental (p. ej., depresion mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad). Hay que
vigilar a todos los pacientes tratados con medicamentos opioides en busca de signos
de TCO, como comportamiento de busqueda de medicamentos (p. ej., peticiones de
recetas demasiado tempranas), sobre todo, a los pacientes que tengan mayor ries-
go. Esto incluye la revisién de los medicamentos opioides y psicoactivos concomi-
tantes (como las benzodiazepinas). En los pacientes con signos y sintomas de TCO
se debera considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adicciones. Si
se va a interrumpir el tratamiento con opioides.

Trastorno del sistema nervioso central, incluida la hipertension intracraneal
Fentanilo se debe administrar con cautela a los pacientes mas vulnerables a los
efectos de la retencion de CO,, como son aquellos con hipertension endocraneana,
traumatismo severo de craneo, alteraciones de conciencia o coma. Fentanilo debe
administrarse con prudencia en caso de tumores cerebrales.

Hipotension

Los opioides pueden causar hipotension, especialmente en pacientes con hipovo-
lemia aguda. La hipotensién sintomatica y/o hipovolemias subyacentes deben ser
corregidas antes de iniciar el tratamiento con parches transdérmicos de fentanilo.
Insuficiencia hepatica

Dado que el fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la insu-
ficiencia hepatica puede retrasar su eliminaciéon. Deben observarse de cerca los
pacientes con trastornos hepaticos que reciben fentanilo en busca de signos de
intoxicacion por fentanilo, reduciendo la dosis de fentanilo si es necesario (ver Pro-
piedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

Aunque no se espera que el deterioro de la funcidn renal afecte a la eliminacion de
fentanilo de forma clinicamente relevante, se aconseja precaucion porque no se ha
evaluado la farmacocinética de fentanilo en esta poblacién de pacientes (ver Propie-
dades Farmacocinéticas). Solo debe considerarse el tratamiento si los beneficios
son mayores que los riesgos. Si los pacientes con trastornos renales reciben fentani-
lo, deben ser vigilados con cuidado en busca de signos de intoxicacion por fentanilo,
y debe reducirse la dosis si es necesario. Se aplican restricciones adicionales a los
pacientes sin tratamiento previo con opioides y con insuficiencia renal (ver Posolo-
gia y Forma de Administracion).

Enfermedad cardiaca

El fentanilo puede producir bradicardia y por este motivo, debe administrarse con
precaucion en caso de pacientes con bradiarritmias.

Fiebre/exposicion a calor externo

De acuerdo con un modelo farmacocinético, la concentracion sérica de fentanilo se
eleva aproximadamente en un tercio cuando la temperatura de la piel aumenta a 40 °C.
Por eso, conviene vigilar los efectos secundarios de tipo opidceo que pueden sobre-
venir en los pacientes con fiebre y ajustar la dosis de LAMUNA®, seguin sea necesario.
Existe un riesgo potencial de aumento en la liberacién del fentanilo del parche, de-
pendiendo de la temperatura, que puede conducir a una posible sobredosis y muerte.
Debe evitarse la aplicacion de fuente directas de calor externo sobre el lugar de
administracion de LAMUNA®, del tipo de almohadillas eléctricas, camas con agua
caliente, lAmparas de calor, tomar sol, saunas, bolsa de agua caliente, bafio caliente
prolongado y bafieras de tipo jacuzzi.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando se administra fentanilo conjuntamente con me-
dicamentos que afectan a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos. Se
puede desarrollar sindrome serotoninérgico, que puede comprometer seriamente la
vida del paciente, con el uso concomitante de medicamentos serotoninérgicos, tales
como Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina (ISRSs) e Inhibido-
res de la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSNs), y con medicamentos
que alteran el metabolismo de la serotonina (incluyendo los Inhibidores de la Monoa-
minooxidasa [IMAOs]). Esto puede ocurrir dentro del intervalo de dosis recomendada
(Ver Interacciones con otros medicamentos).

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. j., agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (p. ej., taquicardia, presion arterial labil,
hipertermia), anomalias neuromusculares (p. ej., hiperreflexia, falta de coordinacion,
rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (p. ej., nduseas, vomitos, diarrea). Si se sos-
pecha de sindrome serotoninérgico, el tratamiento con fentanilo se debe interrumpir.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Inhibidores del CYP3A4

El empleo concomitante de fentanilo con inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4) puede producir un aumento de las concentraciones plasmaticas de fenta-
nilo, las cuales podrian aumentar o prolongar tanto los efectos terapéuticos como los
efectos adversos pudiendo causar depresion respiratoria grave. Por tanto, no se re-
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comienda el uso concomitante de fentanilo con inhibidores del CYP3A4 salvo que los
beneficios superen el mayor riesgo de reacciones adversas. En general, los pacien-
tes deben esperar 2 dias después de suspender el tratamiento con un inhibidor del
CYP3A4 antes de aplicar el primer parche de fentanilo. No obstante, la duracién de
la inhibicién varia y, con algunos inhibidores del CYP3A4 con una vida media larga,
como amiodarona, o para inhibidores tiempo-dependientes tales como Eritromicina,
Idelalisib, Nicardipino y Ritonavir, puede necesitarse un periodo mas prolongado. Por
tanto, se debe consultar la informacién de producto del inhibidor del CYP3A4 para
conocer la vida media del principio activo y la duracién del efecto inhibidor antes de
aplicar el primer parche de fentanilo. Los pacientes tratados con fentanilo deben
esperar al menos una semana tras la retirada del ultimo parche antes de iniciar el
tratamiento con un inhibidor del CYP3A4. Si no se puede evitar el uso concomitante
de fentanilo con un inhibidor del CYP3A4, se debe garantizar una vigilancia estrecha
por la aparicién de signos o sintomas de un aumento o prolongacion de los efectos
terapéuticos y adversos de fentanilo (en particular depresion respiratoria), y se debe
reducir o interrumpir la dosis de fentanilo si se considera necesario (ver Interaccio-
nes con otros medicamentos y formas de interaccion).

Exposicion accidental debido a una trasferencia del parche

La trasferencia accidental de un parche de fentanilo a la piel de una persona que no lo
esta utilizando (particularmente un nifio), mientras se comparte cama o hay contacto
fisico cercano con una persona que lleve el parche, puede resultar en una sobredosis
para la persona que no utiliza el parche. Se debe avisar a los pacientes que, si acciden-
talmente ocurre una transferencia del parche, el parche se debe quitar inmediatamente
de la piel de la persona que no lo esta utilizando (ver Sobredosificacion).

Pacientes ancianos

Datos provenientes de estudios con fentanilo intravenoso sugieren que los ancianos
muestran un menor aclaramiento del farmaco, una semivida prolongada y que son
mas sensibles a la medicacion que los jévenes. Por lo tanto, resulta necesario tener
precaucién con los pacientes ancianos y descartar cualquier signo de toxicidad por
el fentanilo; en caso de que esto ocurra debe reducirse la dosis.

Tracto gastrointestinal

Los opioides aumentan el tono y disminuyen las contracciones propulsivas del muis-
culo liso del tracto gastrointestinal. La prolongacion resultante del tiempo del transito
intestinal puede ser responsable del estrefiimiento causado por el fentanilo. Se debe
aconsejar a los pacientes la toma de medidas para prevenir el estrefiimiento y debe
considerarse el uso de un laxante como profilaxis. Se debe tener especial precaucién
en pacientes con estrefiimiento crénico. Si hay presencia o sospecha de ileo parali-
tico, se debe interrumpir el tratamiento con fentanilo.

Pacientes con miastenia gravis

Reacciones no-epilépticas (mio)clonicas pueden ocurrir. Se debe tener precaucion al
tratar a pacientes con miastenia gravis.

Uso en deportistas

El uso de parches de fentanilo puede conducir a una prueba de dopaje positivo.
El uso de parches de fentanilo como agente de dopaje puede ser peligroso para
la salud.

Uso i con opioides con accion agonista/antagonista mixta

No se recomienda el uso concomitante con buprenorfina, nalbufina o pentazocina
(ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Pacientes pediatricos

Fentanilo no se debe usar en pacientes pediatricos sin tratamiento previo con opioi-
des (ver Posologia y Forma de Administracién). Existe riesgo de hipoventilacion
grave o que ponga en riesgo la vida del paciente independientemente de la dosis de
fentanilo parche transdérmico utilizada.

Fentanilo no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios. Fentanilo debe ser utiliza-
do solo en nifios con tolerancia a los opioides con 2 afios o mayores (ver Posologia
y Forma de Administracién).

Hay que tener precaucion a la hora de elegir el lugar de aplicacion del parche de
fentanilo (ver Posologia y Forma de Administracion) y supervisar atentamente la
adhesion del parche, a fin de evitar la ingestion accidental por parte de los nifios.
Hiperalgesia inducida por opioides

La hiperalgesia inducida por opioides (HIO) es una respuesta paraddjica a un opioide
en la que se produce un aumento de la percepcién del dolor, a pesar de la exposicion
estable o aumentada a los opioides. Es diferente a la tolerancia, en la que se nece-
sitan dosis mas altas de opioides para conseguir el mismo efecto analgésico o tratar
el dolor recurrente. La HIO se puede manifestar por un aumento en la intensidad del
dolor, dolor mas generalizado (es decir, menos focal), o dolor ante estimulos ordina-
rios (es decir, no dolorosos) (alodinia) sin evidencia de progresion de la enfermedad.
Cuando se sospeche de HIO, se debera reducir o retirar progresivamente la dosis
del opioide, si es posible.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones farmacodinamicas

Medicamentos de accién central/depresores del sistema nervioso central (SNC), in-
cluidos el alcohol y los medicamentos narcéticos depresores del SNC.

La administracién concomitante de farmacos depresores del sistema nervioso central
(tales como agentes opiaceos, benzodiasepinas y otros sedantes/hipnéticos, anesté-
sicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, antihistaminicos con efecto sedante o
bebidas alcohdlicas y medicamentos narcéticos depresores del SNC) miorrelajantes
y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede provocar efectos depresores
aditivos. Esto puede ocasionar hipoventilacion, hipotension, y en casos severos, se-
dacion profunda o incluso coma o muerte. Por este motivo, se requiere un control
estrecho de todos los pacientes cuando se administren de manera concomitante
farmacos depresores del SNC. Esta combinacion debe reservarse solo para los pa-
cientes para los que no sea posible otra opcion terapéutica. El uso concomitante
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de alguno de estos medicamentos con fentanilo requiere una vigilancia y atencién
estrecha al paciente. Se debe limitar la dosis y la duracion del uso concomitante. (ver
Advertencias y precauciones)

Inhibidores de la Monoamino-oxidasa (IMAOs)

No se recomienda el empleo de fentanilo en pacientes que requieren la administra-
cién concomitante de un IMAO. Se han notificado interacciones graves e imprevisi-
bles con IMAOs, implicando la potenciacién de efectos opidceos o potenciacion de
efectos serotoninérgicos. Por lo tanto, fentanilo no debe utilizarse en el trascurso de
los 14 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con IMAOs.

Medicamentos serotoninérgicos

La administracion conjunta de fentanilo con medicamentos serotoninérgicos, tales
como un Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) o un Inhibi-
dor de la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSN) o un Inhibidor de la
Monoaminooxidasa (IMAO), puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico,
un trastorno que puede comprometer seriamente la vida del paciente. El uso con-
comitante se hara con precaucion. Se observara cuidadosamente al paciente, en
especial, durante el inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis (ver Advertencias
y Precauciones).

Uso cc i con opioides con accién agonista/antagonista mixta

No se recomienda el uso concomitante con buprenorfina, nalbufina o pentazocina.
Estos medicamentos tienen alta afinidad por los receptores opioides con actividad
intrinseca relativamente baja y, por ello, antagonizan parcialmente el efecto anal-
gésico de fentanilo, pudiendo producir sintomas de abstinencia en pacientes con
dependencia a opioides (ver Advertencias y precauciones).

Interacciones farmacocinéticas

Inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Dado que el metabolismo del fentanilo es mediado por la isoenzima CYP3A4, de for-
ma rapida, la coadministracion de drogas que inhiben esta isoenzima puede disminuir
la depuracién del fentanilo, aumentando las concentraciones plasmaticas de fenta-
nilo, las cuales pueden prolongar o incrementar sus efectos terapéuticos como los
adversos, pudiendo causar depresion respiratoria grave. Se espera que el grado de
interaccion con los inhibidores potentes del CYP3A4 sea mayor que con los inhibido-
res débiles o moderados del CYP3A4. Se han notificado casos de depresidn respira-
toria grave tras la administracion conjunta de inhibidores del CYP3A4 con fentanilo
transdérmico, incluido un caso mortal tras la administracién conjunta con un inhibidor
moderado del CYP3A4. No se recomienda el empleo concomitante de inhibidores
CYP3A4 y fentanilo, a no ser que el paciente esté monitorizado estrechamente (ver
Advertencias y Precauciones). Ejemplos de principios activos que pueden aumentar
las concentraciones de fentanilo son: amiodarona, cimetidina, claritromicina, diltiazem,
eritromicina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, ritonavir, verapamilo y
voriconazol (esta lista no es exhaustiva). Tras la administracion conjunta de inhibi-
dores débiles, moderados o potentes del CYP3A4 con fentanilo intravenoso a corto
plazo, las disminuciones del aclaramiento de fentanilo fueron en general £25%; no
obstante, con ritonavir (un inhibidor potente del CYP3A4), el aclaramiento de fentanilo
disminuy6 por término medio un 67%. No se conoce el alcance de las interacciones
de los inhibidores del CYP3A4 con la administracién de fentanilo transdérmico a lar-
go plazo, pero puede ser mayor que con la administracion intravenosa a corto plazo.
Inductores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

El uso concomitante de fentanilo transdérmico con inductores del CYP3A4 puede
resultar en una disminucién de las concentraciones plasmaticas de fentanilo y una
disminucion del efecto terapéutico. Se aconseja precaucion durante el uso concomi-
tante de inductores del CYP3A4 y fentanilo. Puede ser necesario aumentar la dosis
de fentanilo o cambiar a otro medicamento analgésico. Se debe garantizar una dis-
minucion de la dosis de fentanilo y una vigilancia minuciosa, previamente a la sus-
pension del tratamiento concomitante con un inductor del CYP3A4. Los efectos del
inductor disminuyen de forma gradual y se puede producir un aumento de las con-
centraciones plasmaticas de fentanilo, las cuales pueden aumentar o prolongar tanto
los efectos terapéuticos como los adversos y podrian causar depresion respiratoria
grave. Se debe continuar con la cuidadosa monitorizacion del paciente hasta que se
alcance un efecto estable del medicamento. Ejemplos de los principios activos que
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de fentanilo son: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina y rifampicina (esta lista no es exhaustiva).

Poblaciéon pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se conoce la seguridad del fentanilo en el embarazo. Por este motivo, no se debe
administrar LAMUNA® a mujeres gestantes, a menos que, en opinién del médico, los
posibles beneficios sean mayores que los riesgos para el feto. LAMUNA® no esta
recomendado para analgesia durante el parto.

Los estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva (ver Datos Pre-
clinicos de seguridad). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos,
aunque se haya visto que el fentanilo como anestésico |V atraviesa la placenta en las
gestaciones humanas. Con el uso crénico materno de fentanilo durante el embarazo,
se ha notificado en lactantes recién nacidos sindrome de abstinencia neonatal. Fenta-
nilo no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.
LAMUNA® no esta recomendado para analgesia durante el parto: no se debe usar
para el control del dolor agudo o postoperatorio (ver Contraindicaciones). Ademas,
como el fentanilo atraviesa la barrera placentaria, el uso de fentanilo durante el parto
puede causar depresion respiratoria en el recién nacido.

Lactancia

El fentanilo se elimina en la leche materna y puede causar sedacién/depresion res-
piratoria en el lactante. Por este motivo, no se recomienda administrar LAMUNA®
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durante la lactancia. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con fen-
tanilo y durante al menos 72 horas después de la retirada del parche.

Fertilidad

No se disponen de datos clinicos sobre los efectos de fentanilo en la fertilidad. Algu-
nos estudios en ratas han revelado una disminucion de la fertilidad, y un aumento
de la mortalidad embrionaria a dosis téxicas para la madre (ver Datos Preclinicos
de seguridad).

Efecto sobre la conduccién de vehiculos y la operacion de maquinaria
LAMUNA® puede alterar la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas
potencialmente peligrosas, como la conduccion de vehiculos o la operacion de cierto
tipo de maquinarias, especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de dosis,
tras un cambio de formulacién y/o al administrarlo conjuntamente con otros medica-
mentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si
sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman fentanilo o hasta
que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.
Carcinogeénesis, Mutagénesis y Deterioro de |a Fertilidad

No hay evidencias de mutagenicidad en estudios llevados a cabo “in vivo” e “in vitro”
con fentanilo. Debido a que no se han llevado a cabo estudios a largo plazo con
fentanilo no se conoce su potencial carcinogénico. En estudios experimentales, el
fentanilo ha mostrado causar un deterioro de la fertilidad, pero no hay evidencias de
efectos teratogénicos.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de fentanilo se evalué en 1.565 pacientes adultos y 289 pediatricos que
participaron en 11 ensayos clinicos (uno doble ciego y controlado con placebo; 7 abier-
tos y con control activo; 3 abiertos y sin grupo de control), en el tratamiento del dolor
crénico oncoldgico y no oncolégico. Estos pacientes recibieron al menos una dosis de
fentanilo y se obtuvieron datos de seguridad. Atendiendo a los datos agregados de se-
guridad recopilados de estos ensayos clinicos, las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia (es decir, incidencia 210%) fueron: nauseas (35,7 %), vémitos (23,2
%), estrefiimiento (23,1 %), somnolencia (15,0 %), mareo (13,1 %) y cefaleas (11,8 %).
Las reacciones adversas notificadas con el uso de fentanilo en estos ensayos cli-
nicos, incluidas las mencionadas anteriormente, y las procedentes de datos post-
comercializacion, se enumeran a continuacion en la Tabla 5.

Las categorias de frecuencia utilizan el siguiente criterio: muy frecuentes (21/10); fre-
cuentes (21/100 a < 1/10); poco frecuente (21/1.000 a < 1/100); raras (21/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan por clase de érganos y
sistemas, y en orden de gravedad descendiente dentro de cada categoria de frecuencia.

Tahla 5: Reacciones adversas en pacientes adultos y pediatricos

Clase de Categoria de frecuencia
organo/
Sistema Muy fre- Poco No cono-
cuentes Frecuentes frecuentes Raras cida
Shock
T %naﬁla_chco
rastornos ; : eaccion
del sistema {;Iill%e;gensr anafilactica
inmunoldgico Reaccion
Anafilac-
toide
Trastornos dC:fn";r'g_
enddocrinos genos
gralstorn%s
el metabo- :
fismo y de la Anorexia
nutricion
Insomnio e
Depresion Agitacion
Ansiedad Desorientacion Delirio.
T;?Sa?érg,?csos Estado Estado de Depen-
psiq confusional | euforia dencia
Alucinacio-
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Hipoestesia,
Convulsion
(incluyendo
clqn\{uIS|ones
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Trastorno icr)‘rggo Temblor convulsiones
del sistema Mareo Parestesia tonico- clonicas
nervioso Cefalea eneralizadas),
mnesia, Dismi-
nucién del nivel
de consciencia,
Pérdida de la
consciencia
Trastornos Vision borrosa | Miosis
oculares
Trastorno del -
oido y del Vértigo
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Trastornos E:épltauo- Bradicardia
cardiacos Taquicardia Cianosis
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* La frecuencia asignada (poco frecuente) se basa en el andlisis de la incidencia
que incluyeron solo a pacientes adultos y pediatricos con dolor no oncoldgico en
ensayos clinicos

Poblacién pediatrica

La seguridad de fentanilo se evalué en 289 pacientes pediatricos (<18 afios) que par-
ticiparon en 3 ensayos clinicos que evaluaban el control del dolor crénico o continuo
de origen oncoldgico o no oncolégico. Estos pacientes recibieron al menos 1 dosis de
fentanilo y se obtuvieron datos de seguridad (ver Sobredosificacion).

El perfil de seguridad en nifios y adolescentes tratados con fentanilo fue similar al
observado en adultos. No se identificé ningun riesgo en la poblacién pediatrica mas
alla de lo esperado con el uso de opioides para el alivio de dolor asociado con enferme-
dad grave, parece que no existe ningln riesgo especifico para la poblacién pediatrica
relacionado con el uso de fentanilo en nifios tan jévenes como de 2 afios cuando se
utiliza como se indica.

Atendiendo a los datos de seguridad agregados recogidos de estos 3 ensayos cli-
nicos en pacientes pediatricos, las reacciones adversas notificadas mas frecuente-
mente (es decir, incidencia 210%) fueron vémitos (33,9 %), nauseas (23,5 %), ce-
faleas (16,3 %), estrefiimiento (13,5 %), diarrea (12,8 %) y prurito (12,8 %). Pueden
aparecer tolerancia, dependencia fisica y dependencia psicolégica con el uso repeti-
do de fentanilo (ver Advertencias y Precauciones).

Es posible que en algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia a opioides
(nduseas, vomitos, diarreas, ansiedad y temblores) tras la conversion de sus trata-
mientos previos con otros analgésicos opioides a fentanilo o si se interrumpe el tra-
tamiento repentinamente (ver Posologia y Forma de Administraciéon y Advertencias
y Precauciones). Cuando las madres durante el embarazo usaron de forma crénica,
se han comunicado, en muy pocos casos, que los lactantes recién nacidos experi-
mentaban sindrome de abstinencia neonatal (ver Fertilidad, Embarazo y Lactancia).
Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico cuando fentanilo se administré
junto con medicamentos altamente serotoninérgicos (ver Posologia y Forma de Ad-
ministracion e Interacciéon con otros medicamentos).

SOBREDOSIFICACION

Signos y Sintomas

Las manifestaciones de la sobredosis por fentanilo se basan en un incremento de
sus efectos farmacolégicos, siendo la méas grave de toda la depresion respiratoria.

Tratamiento

El tratamiento de la depresién respiratoria consiste en el retiro inmediato del par-
che de Fentanilo y se provocara la estimulacion fisica y verbal del paciente. Estas
acciones pueden seguirse de la administracién de un antagonista especifico de los
opiaceos, como la naloxona. La depresion respiratoria secundaria a la sobredosifica-
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cién puede extenderse mas alla de la duracion de los efectos del antagonista opiaceo. El
I‘;;iﬁ"anrgg Hipertension | Hipotension intervalo entre las dosis IV del antagonista se debe establecer de forma cuidadosa, pue-
de ser necesaria la administracion repetida de Naloxona o su uso en infusion continua.
Trastornos Depresion Apnea Al revertir el efecto narcético, el paciente puede experimentar un episodio agudo de
respiratorios, Disnea respiratoria Hipo- | Bragipnea dolor y liberacién de catecolaminas.
:ﬁre%?l'acs??mcos Pelggit;g?odria ?gec'}'g;] Si la situacion clinica del paciente asi lo indica, se debe mantener una via aérea
permeable (ej. mediante tubo endotraqueal), administrando oxigeno y procediendo
Diarrea a la respiracion asistida o controlada, segun resulte mas conveniente. Por ultimo, se
Trastornos Nauseas Eﬁg:ledad vigilara la temperatura corporal y el balance hidroelectrolitico.
gastrointesti- \ég?e'ﬁs Dolor’ ) fleo Subileo En caso de hipotension grave o sostenida debe descartarse una hipovolemia, y tratar
les miento abdominal al paciente de acuerdo con el origen de esta.
E,‘fg’;;g’;ia Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
_ _ ngmﬁns Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247,
Trastornos E‘r'g:ifsh" alérgica Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777.
gellta p[ijel y Prurito ;I'ra$t£|>rnos de Céatedra de Toxicologia de la Facultad de Medicina U.B.ATel.: (011) 4962-3822 / 4263.
e o Exantema | SR Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.
Eritema Dermatitis de
contacto
Trastornos CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
T"uueslgltii!?oess' Espasmos Contraccién Conservar a temperatura ambiente, hasta 25°C.
y del tejido musculares | muscular MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
conjuntivo
gﬁ:}g;n;)s Retencion PRESENTACION
urinarios urinaria
- — LAMUNA® 25 ug/h, 50 pug/h, 75 pg/h y 100 pg/h se expende en envases conteniendo
327232?3% ngirpcmn 3, 5, 10 y 20 sistemas de liberacién transdérmico.
reproductor y Disfuncion Puede que no todas las presentaciones sean comercializadas.
de la mama sexual
Reaccion en MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
el lugar de LOS NINOS
gplflcaaég,d P_terma-
niermeda itis en
Fatiga, similar a la el lugar ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRES-
Trastornos 9a, ) » ga F
generales y Edema grine Sensacion | de apli- CRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RE-
Alteracionss periférico, e cambio de cacion, CETA MEDICA
en el lugar de Astenia, temperatura Ecze- Tolerancia -
it Malestar, corporal, | maen
cién See?rsiguon g;%eé?]eglsllggla-r glelugar Especialidad I:/Iedicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
de aplicacion, aplica- Certificado N° 53426.
S';n Irome de cion
}a:irzt)l(?:nma, Venta bajo receta oficial. Estupefaciente 1
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