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1.-NOMEBRE DEL PRODUCTO:

DUROGESIC Sistema terapéutico transdérmico matricial 12,5; 25; 50; 75 y 100 meg/h

FENTANILO
2-COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

DUROGESIC Sistcma Arca de

Contenido de

terapeutico Superficie Fentanilo
transdérmico matricial Activa por Parche
(meg/h) (em) (mg)
DUROGESIC-matricial 12! T s2s
DUROGESIC-matricial 28 105 42
DUROGESIC-matricial 50 T2 84
DUROGESIC-matricial 75 31,5 e
DUROGESIC-matricial 100 Y 16,8

'La dosis mis baja cs designada como 12 meg/h (sin embargo, la dosis real es de 12,5 map/h), para
distinguirla de la dosis de 125 meg/h, la cual puede ser prescrita utilizande malliples parches)

Para excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Parchc transdérmico que brinda liberacion sistémica continua de fentanilo, un potente

analgésico opivide, duranie 72 horas.
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Recubrimicnto de liberacidn; Capa que contiene el medicamento; Capa posterior.

4,-PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento estd indicado en el tratamiento del dolor cronico persistente, moderado a severo,
que requiere administracion continua por un periodo de tiempo prolongado, y no puede ser manejado
con otros medicamentos tales como AINES, opidceos en combinacidn v opidceos de liberacion
convencional.

Fentanilo sdlo deberfa ser administrado a pacientes que hayan recibido terapia previa con opideeos y
que requieran una dosis total diaria al menos equivalente a la de un parche de fentanilo que entregue
12,5 meg/hr. Los pacientes que se consideran tolerantes, son aguellos gue han womado una senand o
mas, al menos 60 mg de morting o al menos, 30 mg de oxicodons oral/dia o al menos 8 mg de
hidromorfona oral/dia o una dosis analgésica equivalente de otro medicamento opidceo.

4.2. Posologia y método de administracién

Las dosis de DUROGESIC Matricial deben establecerse individualmente en base al
estado del pacicnte ¥ debe cvaluarse cn intervalos regulares luego de su aplicacion. Los
parches cstan disefiados para la administracion de 12, 25, 50, 75 y 100 meg/h de fentanilo a
la circulacion sistémica, que representa aproximadamente 0.3, 0,6; 1,2; 1,8 vy 2,4 mg por dia
(ver Seecion 2, Composicion Cualitativa y Cuantitativa), respectivamente.

Seleccitn de la Dosis nicial

El tamafio de la dosis inicial de DUROGESLC Matricial debe basarse en la historia con
opioides del paciente. Se recomienda que DUROGESIC Matricial sea usado en pacientes
que hayan demostrado tolerancia a los opioides. Owro factor a constderar es 1a condicion
actual general y el estado médico del paciente, incluyendo tamafio corporal, edad y grado
de debilidad, asi como también ¢l grado de tolerancia al opivide.

Adultos

Pacientes tolerantes a los opioides

Para convertir a pacientes tolerantes a los opiodes desde opioides orales o parenterales a
DUR'DGESIC Matrlclal remitase a la convcrmén dc potcncm Equmna]gésma més abalo

i g = =

d-ra#a—ele—mer—t-ma—(—l—&b-ka—ﬂ-)— bl sC requicte, Ia dosis puu,du scr tltulada subswm,ntuncntc

hacia arriba 0 hacia abajo, en incrementos de 12 0 25 meg/h para obtener la dosis apropiada
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mas baja dc DUROQOGESIC-Matricial dependiendo de la respuesta y suplementariamente
de los requerimientos analgésicos,

Pacientes sin experiencia en el tratamiento con oploides

l.a experiencia clinica con DUROGESIC Matricial es limitada en pacientes sin
experiencia en el tratamiento con opioides. En circunstancias en que la terapia con
DUROQGESIC Matricial se considera apropiada en pacientes sin experiencia en el
tratamiento con opioides s¢ recomicnda que estos pacientes sean tirnlados con la dosis mas
baja dc opiotdes de liberacion inmediata (por cjemplo, morfina, hidromorfona, oxicodona,
tramadol y codeina) para obtener la dosis cquianalgésica de en relacién a DURQGESIC
Matricial con una velocidad de liberacion de 25 meg/h. Dntonces 1os pacientes pueden ser
convertidos a DUROGESIC Matricial 25 meg/h. Si se requiere, la dosis pucde scr litulada
subsecuentemente hacia arriba o hacia abajo, en incrementos de 12 o 25 meg/h para obtener
la dosis apropiada mas baja dc DUROGESTC Matricial dependiendo de la respuesta y

suplementariamente de los requerimientos analgésicos, (Vertablas——y—r-snta-seceion—4-=2:
Posclogia-ymétodo-de-administracion) (ver Conversion equianalgésica de porencia abajo)

(Ver también la scecion A.4: Cuidados especiales y precauciones especiales de uso: Estados
de sin experiencia en ¢l tralamiento con opioides y de no tolerantes a los opioides)

Hao-pedictries

Conversion equianalgésica de potencia

1. Calcule el requerimiento analpésico previe de 24 horas.
2. Convierta esta cantidad a la dosis equianalgésica do morfina oral utilizando la Tabla

|. Todas las dosis IM y orales en csta tabla sc consideran equivalentes a 10 mg de
morfina IM en el efecto analgésico.
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3. Para determinar la dosis correspondicntec a DUROGESIC Matricial dc acuerdo con

la dosis equianalgésica de morfina calculada de 24 horas, usar la Tabla 2 o la Tabla

3 para la conversion de dosis segiin se indica a continuacion:

d.

La Tabla 2 es para pacientes adultos que necesiten un cambio, o una
conversiom  desde otro regimen opicide (proporcion de  conversion  de

morfina  oral a fentanilo  transdérmico  cquivalentc a  150:1

aproximadamente).

La Tabla 3 es para pacientes adultos que estén bajo tratamiento estable con
un régimen opioide v 1o toleren bien (proporcion de conversion de morfina
oral a fentanilo transdérmico equivalente a 100:1 aproximadamente)

Tabla 1: Conversion equianalgésica de potencia

Dosis equianalgésica (mg)

Mombre de la droga. Th* oral

meorfina

1] 30 (ayumiendo dosificacion
repetida)¥

hidromorfona 1.5 7.5
metadona 10 20
oxicodona 15 30
levorfanol 2 I U
aximorfona 1 10 {rectal)
diamarfina 5 60
petidina 75 —
Codeina 130 200
¢OLLETO DE |HFORMACIDNX
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buprenorfina 0.4 0.8 (sublingual)

* ['n hage a estndios de dosig inicas en los que una dosis IM de cada droga cnumerada se compard con morfing a fin
de gutahlecer 1a potencin relaliva. Las dosis orales son las recomendadas cuando se cambia de una via parenreral a
una via oral,

** [ a relacidn de potencia oral/ IM de 1+3 para la morfina se hasa en 1a experiencia clinica en pacientas con dolor
eromico.

Referemeia: Adaptado de Foley kM. El tratamiento de] dolor de cancer, NEIM 1585, 313 (2 ). 84-95,

Tabla 2: Dosis recomendada de DUROGESIC Matricial en base a la dosis diaria oral de morfina'

Martina oral Dosis de
de 24 horas TUROGESTC Matricial
(mg/dia) {meg/h)
3 e a-RHSaEY 12
45134 -{para-aifies) 25
=135 (para adultos) 15
138224 50
225-314 75
315-404 100
405494 125 |
495584 150
585-674 175
675764 200
745-854 225
855044 250
945-1034 275
10535-1124 300

! I ensayos clinicos, estos rangos de dosis diarias orales de morfing s wtilizaron como base par la
conversiion a DUROGESIC Matricial.

L Comvarsinsdamiid  PLRGESICE Matriciol- sy onos - 25mpug i osla-misma-para-fos—pacientes
HM—WWW i 3 - ; MO
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Tabla 3: Dosis inicial de DUROGESIC Matricial recomendadn hasada en la
dosis oral de morfina diaria (para pacientcs estables v que toleren bien
su tratariento con opivides)

Dosis de
Daosis oral de mortina en 24 horas DUROGLESIC Matricial
(mg/dia) {meg/h)
=44 12
45-89 25
90-142 a0
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-339 150
390-449 175
430-509 200
510-569 215
570-629 250
630-68% 275
690-749 300

La cvaluacion inicial del electo analgésico méximo de DURQGESIC Matricial no puede
realizarsc anies de que el parche sea usado durante 24 horas. Esta demora se debe al
aumento gradual en la concentracion sérica de fentanilo ¢n las 24 horas posteriores a la
aplicacion inicial def parche.

Por lo tanto, la terapia analgésica previa debe disminuirse gradualmente después de la
aplicacion de la dosis inicial hasta obtener eficacia analgésica con DURQGESIC
Matricial

Ajuste de la Dosis v Terapia de Mantenimienio
L4 concentracidn de 12 meg /h esta disponible para gjuste de dosis

El parche de DUROGESIC Matricial debe ser reemplazado cada 72 horas. La dosis debe
ajustarse de mancra individual hasta obtener un equilibrio entre la eficacia analgésica vy
tolerabilidad. Si la analgesia es insuficiente después de la aplicacidén inicial, la dosis puede
aumentarse luego de 3 dias. Por lo tanto, se puede realizar un ajustc do dosis cada 3 dias. Al
comicnzo del tratamiento, es posible que algunos pacientcs no oblengan una analgesia
adecuada durante el tercer dia que estén usando cste intcrvalo de dosificacion y podria ser
necesaria la aplicacion del parche de DUROGESLC Matricial a las 48 horas en lugar de a
las 72 horas. La reduccion de la duracion de la aplicacion del sistema transdérmico
reemplazdndolo antes de las 72 horas puede dar lugar al aumento de las concentraciones
séricas de fentanilo (ver Sceeidn 5.2, Propiedades farmacocinéticas).
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El ajuste posoldgico por lo general debe realizarse en aumentos de 12 meg/h 6 25 meg/h,
aunque deben considerarse los requerimientos analgésicos suplementarios (morfina oral
45/90 mg/dia = DUROGESIC Matricial 12/25 meg/h) y el estado de dolor del pacienie.
Se puede usar mas de un parche DUROGESIC Matricial para dosis mayores a 100 meg/h.
Es posible que los pacientes requieran dosis suplementarias periddicas de un analgésico de
rapida accion para el dolor “intercurrente”. Alpgunos pacientes pueden requerir métodos
alternativos o adicionales de administracion de opioides cuando la dosis de DUROGESIC
Matricial cxcede los 300 meg/h.

Pablacién pedidtrica

DUROGESIC Matricial sélo debe administrarse a pacientes pedidtricos (de 2 a 16 afos
de edad) con tolerancia a los opicides que ya estén recibiendo al menos dosis
cquivalentes a 30 mg de mortina oral por dia. Para convertir ¢l tratamiento en pacientes
pedidtricos de opioides orales o parenlerales a DUROGESIC Matricial remilirse a la
Conversion equianalgésica de polencia (Tabla 1) y a la Dosis recomendada de
DUROGESIC Matricial basada en 1a dosis oral de mortina diaria (‘Tabla 4).

Tahla 4: Dosis de DIROGESIC Matricial  recomendada basada en la dosis oral de
morfina diaria

Mrosis oral de morfina en 24 horas Txosis de DUROGESTC Matricial
{mg/dia) (meg/h)'
30-44 12
45-134 25

La conversion a dosis de DUROGESIC Matrieial superiores a 25 meg/h ¢35 igual para
pacienies pedidricos que para pacicates adultos (vorTabla 2).

Disecontinuacion de DUROGESIC Marricial

=i es necesaria la discontinuacidn de DUROGESIC Matricial, ¢l reemplazo con otros
opivides debe ser gradual, comenzando con una dosis baja y aumentando lentamente. Esto
s¢ debe a que les—miveles las concentraciones de fentanilo disminuyen gradualmente
después de gue se remueve DUROGESIC Matricial, 1o cual tarda 17 horas o mas para que
las concentraciones séricas de [entanilo disminuyan un 50%. En general, la discontinuacion
de ia analgesia opioide debe ser gradual con el fin de evitar los sintomas de abstinencia

Los sintomas de abstinencia de los opiodes (Ver reacciones adversas, seccion 4.8) son
posibles en algunos pacientes después de la conversion o ajuste de Ia dosis.

4.3. Contraindicaciones

DUROGESIC Matricial esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
al fentanilo o a los adhesivos presentes en el parche.

Debido a que puede producirse casos de hipoventilacion severa o potencialmente fatal, éste
medicamento estd contraindicado en 1os siguientes casos:

i
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Pacientes con intolerancia a los opidccos.

[in el manejo del dolor agudo o en pacicnics que requiere analgésicos opidceos por
un corto periodo de tiempo.

En ¢l manejo del dolor postoperatorio, incluyendo uso posterior a cirugia menor o
ambulatoria ( p. €).: tonsilectomia).

Manejo del dolor leve o intermitente [p. ¢j. en casos de uso segiun necesidad (PRN)]

En situaciones de depresion respiratoria significativa, especialmente en unidades
clinicas donde no esta disponible equipo ¢ resucitacion.

Pacientes con asma bronguial aguda o severa.

» Pacientes en que sc sospecha o que presentan. fleo paralitico

4.4. Advertencias especiales y precauciones de uso

* llan ocurrido muertes u otros severos problemas médicos en  personas
accidentalmente expuestas al parche de fentanilo, como por cjemplo, ¢l traspaso del
parche desde el cuerpo de un adulto a un mific por un abrazo, sentarse
accidentalmente sobre ¢l parche y ¢l manipularlo.

¢ El emplear este medicamento por otra via de administracion a la indicada, ingerirlo,
o mascarlo, pucde provocar obstruccion o sobredosis, que puede ser fatal.

DUROGESIC MATRICIAL NO DEBE USARSE EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
AGUDO O POSTQUIRTJRGICO DEBIDO A QUE NO SE PUEDE AJUSTAR LA DOSIS
DURANTE EL USO A CORTO PLAZO Y DEBIDO A UUNA HIPOVENTILACION
SERIA O QUE IMPLIQUE RIESGO PARA LA VIDA DEL PACIENTE,

LOS PACTENTES QUE HAN EXPERIMENTADO EVENTOS ADVERSOS SERIOS
DEBEN SER MONITOREADOS DURANTE HASTA 24 HORAS DESPUES DE LA
REMOCION DE DUROGESIC MATRICIAL, DEBIDO A QUE LAS
CONCENTRACIONES SERICAS DE FENTANILO DISMINUYEN GRADUALMENTE,
Y SE REDUCEN EN APROXIMADAMENTE UN 50% EN LAS 17 HORAS (RANGO
13-22) POSTERTORES.

DUROGCESIC Matricial debe mantenerse fuera del alcance de los nifios antes v después
de su uso.

Los parches de DUROGESIC Matricial no deben cortarse. Los parches divididos,
cortados o dafiados en cualquier otra forma no deben utilizarse.
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» S50lo ¢sltd deslinado a ser empleado en pacientes que toleran la terapia con
analgésicos opidceos de similar potencia. Su uso en pacientes intolerantes a
oplaceos puede levar a una depresion respiraloria con resultado fatal.

Estados de sin experiencia en el tratamiento con opioides y de no tolerantes a los opioides
Fl uso de DUROGESIC Matricial en pacientes sin experiencia cn ¢l tratamiento con
opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresién respiratoria significativa v/o
fatalidad cuande se ha usado como terapia inicial. La hipoventilucion polencial o riesgosa
para la vida cxistc aon si se usa la dosis mas baja de DUROGESIC Matricial para iniciar
la terapia en pacientes novicios en opioides, Se recomienda que DUROGESIC Matricial
se use en pacientes que han demostrado una tolerancia a los opiocides. (Ver seccion 4.2:
Posologia y mélodo de administracion: seleccién de dosis inicial, Adultos y Pedidtricos)

Depresion Respiratoria

Al igual que con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar
depresion respiratoria significativa con DUROGESIC Matricial; los pacientes deben ser
observados por estos efectos. Ta depresién respiratoria puede persistir adn despuds de
haberse removido el parche de DURQGESIC Matricial. La incidencia de fa depresion
respiratoria aumenta a medida que s¢ incrementa la dosis de DUROGLESIC Matricial.
(Ver Seccion 4.9, Sobredosis, en relacién a la depresion respiratoria). Las drogas que
actgan sobre ¢l SNC puecden aumentar la depresion respiratoria (ver seccidn 4.5,
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaceidn),

Enfermedad Pulmonar Cronica

DUROGESIC Matricial puede producir efectos adversos mds severos en pacicntes con
enfermedad pulmonar crémica obstructiva u otras enfermedades pulmonarcs. En tales
pacientes, los opioides pueden disminuir la frecuencia respiratoria ¢ incrementar la
resistencia de las vias aéreas.

Dependencia de la Droga y abuso potencial

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia (isica y dependencia psicologica, bajo la
administracion repetida de opioides. T.a adiccion jatrogénica debido a la administracidn de
opioides es rara

1 Tentanilo puede ser una sustancia de abuso de modo similar a otros agonistas opioidcs.
Fl abuso 0 mal uso intencional de DUROGESIC Matricial pucdc resultar en sobredosis
y/o muerte. Los pacicnics con ricsgo aumentado de abuso de opioides pueden adn ser
adecuadamente tratados con formulacioncs de opioides de liberacion modificada; sin
embargo, estos pacientes requeriran monitoreo para signos de mat uso, abuso o adiccion,

Aumento de la Presion Intracraneana

DUROGESIC Matricial debe ser administrado con precaucion cn  pacicnles
particularmente susceptibles a los efectos intracrancalcs de relencidon de COs tales como
aquellos que cvidencian un aumento de la presion intracrancana, pérdida de conocimiento o
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coma. DUROGESIC Matricial debe utilizarse con precaucién cn pacientes con tumorcs
cerebrales.

Enfermedad Cardiaca
Fentanilo  puede producir  bradicardia y, por consiguiente, debe administrarse con
precaucion en pacientes con bradiarritmias,

Erfermedas-Hepdtica Insuficiencia Hepdtica

Dado que Fentanilo se metaboliza a metabolltos mactwos en c.l hlgado la msuhcmnua
hepétlca puede demorar su Lll[l]lﬂﬂbléﬂ

admmlstra DURD(:ES]C Mutru.ml a pamcmtes com detenmo hepétlco debm ser
observados cuidadosamente por posibles signos de toxicidad por fentanilo vy, si fuera
necesario, se debe reducir la dosis de DUROGESIC Matricial (ver Scccion 5.2,
Propiedades fammacocinéticas).

SefempredadRenal msuficiencia Renal

Menos del 10% de [entanilo se excreta por via renal, en forna inalterada vy, a diferencia de
lo que suc,ede con Ia morﬁna no se conocen met'lbolltos a-ctwos que sean elumnadcvs por cl
nﬁ(‘m :

i—vMumeﬂnd&-thﬁ-hubkm—del

eRtraciones-sérieas: Si los pacientes con insuficiencia
renal reclben DUROGESIC Matricial, se debe efectuar un cuidadoso monitoreo por
posibles signos de toxicidad por fentanilo y, si fuera necesario, se debe reducir la dosis. (ver
Seceion 5.2, Propiedades farmacocinéticas).

Fiebre/ aplicacion de calor externo

Un modelo farmacocindtico sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar cnt aproximadamente un. tercio si la temperatura de 1a piel aumenta a 40° C. Por lo
tanto, s¢ debe controlar a los pacientes con licbre por efectos colaterales de los opioides y si
fucra nccesario, se debe ajustar 1a dosis de DURQGESIC Matricial,

Existe un potencial de aumentos dependientes de la temperutura de fentanilo liberado
del sistema, que podrian dar lugar a una posible sobredosis y muerte. Un estudio de
farmacologia clinica llevado ¢ cabo cn sujetos adultos sanos demostré que la
aplicacién de calor sobre el sistema de DUROCESIC aumenté la media de los valores
AUC de fentanilo en un 120% vy la media de los valores C,;, en un 61%.
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Debe advertirse a todos los pacientes que eviten cxponer ¢l sitio de aplicacidn de
DUROGESIC Matricial a [uentes exlernas de calor directo tales como almohadillas
cléctricas, frazadas cléetricas, camas de agua caliente, limparas de calor radiante o de
bronceado, barios de sol intensos, botellas de agua caliente, bafios prolongados con agua
caliente, saunas y bafos de hidromasaje.

Interacciones con otros medicamenios

Interacciones con inhibidores CYP3A4:

El wso concomilante de DUROQGESIC Matricial con inhibidores del citocromo
PA503A4(CYP3A4) (por ¢jemplo ritonavir, ketoconarzol, itraconazol, troleandomicina,
claritromicina, nelfinavir, nefazodona, verapamilo, diltiazem, v amiodarona) puede
producir un aumento en las concentraciones plasméticas del fentanilo, lo cual puede
aumentar o prolongar tanto los efectos terapéuticos y los efectos adversos, y puede causar
depresidn respiratoria seria, Por cllo, ¢} uso concomitante de fentanilo transdérmico e
inhibidores de CYP3A4 no sc recomicnda a menos que el paciente sea cuidadosamente
monitorcado. Los pacienies, cspectalmente aquellos que reciben DUROGESIC Matricial
¢ inhibidores de CYP3A4 deben ser monitoreados por signos de depresion respiratoria v
ajustes de dosis que puedan necesitar.

Lso en Pacientes Geridiricos

La informacién obtenida de estudios efectuados durante la administracion intravenosa de
fentanilo indica que los pacientes geriatricos pueden presentar menor clearance 'y una vida
media prolongada du ld drug,a Yy puudm SCT Mas sensibles a la mlsma que los pd.(.lentes mas
Jévcncs :

ﬂé&—ﬁﬂﬂﬂbﬁﬁ}ﬂéﬂoasw—dwfenmmle—ne—vaﬁaban

séneas—;endima—a—ser—mé&elw&d&s Sl 8¢ admlmstﬂ DUROGESIC Matricial En-les a
pacientes ancianos, se debe efectuar un cuidadoso monitored por posibles signos de
toxicidad vy, si fuera necesario, se debe reducir la dosis (ver Seccion 5.2, Propiedades
farmacocinélicas).

U/so en Nifios

DUROGESIC Matricial no ha sido esmudiado en nifios de menos de 2 aiios.
DUROGESIC Matricial debe administrarse s0lo a nifios tolerantes a los opioides de 2
afios de edad o mas ( ver seccidn 4.2, Posologia y método de administracidn)

Para proteger a log nifios de una ingestion accidental, tome precanciones cuando elija el
sitiv de aplicacion para DUROGESIC Matricinl (ver seccion 6.6, Instrucciones de
uso/manejo) y controle cuidadosamente 1a adhesion del parche.,

TS S
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4.5, Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El uso concomitante con otros depresorcs del sisterna nervioso central, incluyendo
opioides, scdantcs, hipnoticos, anestésicos generales, [enotiacinas, tranquilizantes,
relajantes musculares, antihistaminicos sedantes y bebidas alcohélicas pueden producir
etectos depresores adicionales: pueden presentarse casos de hipoventilacidn, hipotension y
sedacion profunda o coma. Por lo tanto, ¢l uso en conjunto de cualquicra de cstas drogas
con DUROGESIC Matricial requiere un cuidado cspecial y cstricla observacion del
paciente.

Fentanilo, una droga con alto clearunce, s ripida y extensivamente metabolizada por
CYP3A4.

El uso junto con inhibidores potentes de CYP3A4 con el fentanilo transdérmico puede
producir un aumento en las concentraciones plasmaticas del fentanilo, 1o cual pucde
aumentar o prolongar tanto los efectos terapéuticos como los efectos adversos, y puede
causar depresion respiratoria seria. En esta situacion, un especial cuidado y observacion son
apropiados. No s¢ recomienda €l uso concomitante de-ritoravir de inhibidores de CYP3A4
y fentanilo transdérmico, a menos gue el paciente sea monitoreado cuidadosamente. (Ver
también seceion 4.4, Advertencias y Precauciones especiales de uso)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMA)

DUROGESIC Matricial no se recomienda para ¢l uso concomitante de¢ IMAQ. Se han
reportado  interacciones severas e impredecibles con IMAOS, gquc involucran la
potenciacion de los efectos opidccos o la potenciacion de los efectos serotoninérgicos. Por
lo tanto, DURQGESIC Matricial no debe utilizarse dentro de los 14 dias posteriores a la
discontinuacién del tratamiento con IMAQs.

4.6. Embarazo y lactancia

No existen datos adecuados sobre el uso de DUROGESIC Matricial en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado cicrta toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3, Datos de scguridad preclinica). Se desconoce el riesgo potencial para seres
humanos, aunque se sabe que ¢l fentanilo ¢omo anestésico TV atraviesa la barrera
placentaria en las primeras etapas de los embarazos humanos. Se ha reportado sindrome
neonatal de retiro en nifios recién nacidos, con uso maternal crénico de DUROGESIC
Matricial durante el embarazo. DUROGESIC Matricial no decbe usarse durante el
embararo a menos que sea claramente neeesario,

No se recomicnda ¢l uso de DURQGESIC Matricial durante el parto debido a que no se lo
debe utilizar en ¢l mancjo del dolor agudo o posoperatorio (ver Seccidn 4.4, Advertencias y
precauciones especiales de uso). Ademés, ya que el fentanilo cruza la placenta el uso dc
DUROQGESIC Matricial durante el parto podria causar depresion respiratoria en el recién
nacido.
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Fentanilo se excreta en Ia leche maternal y puede causar sedacién/ depresion respiratoria ¢n
¢l recidn—macides lactante. Por lo tanto, no se recomienda ¢l uso de DUROQGESIC
Matricial en mujeres durante el periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias

DUROGESIC MATRICIAL puede delertorar la aptitud mental y/o fisica necesaria para
llevar a cabo tarcas polencialmente riesgosas, tales como conducir automdviles u operar
maquinarias, por lo que se debe nformar adecuadamente al paciente.

4.8. Efectas indeseahles
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habian-ulilizade-sntormaorénica DUROGESIC-Matricial-duranio-ol-ambarazo-(ver-Embaraze-y

Datos de Fstudios Clinicos

La seguridad de DUROGESIC Matricial fue cvaluada en 216 sujetos que participaron ¢n
un estudie clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlade con placcbo
(FEN-EMA-1) de DURQGESIC Matricial . Estos sujetos tomaron al menos una Jdosis de
PUROGESIC Matricial y proporcionaron datos de seguridad. El estudio examing a
pacientes mayores de 40 afios con dolor severo inducido por osteoartritis de cadera o rodilla
que requerian y estaban esperando un reemplazo de la articulacién, Los pacientes fueron
tratados durante & semanas con DUROGESIC Matricial ajustando la dosis al control
adecuado del dolor comenzando desde 25 meg/h hasta una dosis méxima de¢ 100 meg/h en
incrementos de 25 meg/h. Las reacciones adversas al medicamento (ADRs) reportadas para
>1% de los sujetos tratados con DUROGESIC Matricial y con una incidencia superior 4
la de los sujetos tratados con placebo se presentan en la Tabla 1.
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Tabda 1:  Reacviones Adversas al Medicamento Reportadas por 21% de los Sujetos tratados
¢on DUROGESIC Matricial y con una [ncidencia Superior  1a do Jos Sujetos
tratados con Placebo en un Estudio (linice Doble Ciego, Controlade con Placebo de
DUROGESIC Matricial

DUROGESIC
Sigternn Corporal/Clase Orgdnica Matricial -Plﬂ;fhﬂ
Renceion Adverss Y y
{N=21¢) “‘_M(N“ 200)
Trastornes dcl metabolismo y la nutricidén
Anorexia 4.6 0
Trastornos psiguidtricos
Dapresion 1.4 0
‘1rastornos del sistema nervioso
Sommolencia 19,0 2.5
Maraa 10,2 4,0
[nsomnio 0.2 6.5
Trastornos del oido y ¢l laberinto
Vertign 2.3 0,5
Trastornos cardiacos
Palpitaciones 3,7 1.0
Trastornos gastrointestinales
Miusens 40,7 16,5
Vamitos 25,9 2.5
Estrefiinuanio &5 1.0
Dolor abdominal superior 2,5 1.5
Boca seca 23 0
Trastornos de la picl v ¢l tejido subcatineo
Hiperhidrosis 6.5 1,0
Prurilo 32 2.0
Rash 1,9 1,0
Tragtornos musculoesiqneléticos v del tejido
concetive
ligpasmos mosculares 4.2 1,5
Trastornos generales y problemas del sitio de
adminigtracién
Falipa .5 3.0
Sensacion de frio 6.3 2,0
Malestar peneral 7 0,5
Aslenin 2.3 0
Edema peritérico 14 1,0

_—r—
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[Las reacciones adversas al medicamento no reportadas en la Tabla 1 que fueron reportadas
por z1% de los sujetos tratados con DUROGESIC Matricial (N=1354) en 11 estudios
¢linicos de DURDOGESIC Matricial usado para el tratamiento del dolor maligno o no maligno
eromnico (que incluye cl cstudio FEN-EMA-1) se presentan en la Tabla 2. Todos los sujetos
tomaron al menos una dosis de DUROGESIC Matricial y proporcionaron datos de seguridad.

Tabla 2: Reacciones Adversas al Medicamenio Reportadas por 1% de 1oz Sujetos
tratados con DUROQGESIC Matrictal en 11 Ustudios Clinicos de
DUROQGESIC Matricial

Sistema Corpural/Clase Orginica DUROGES;LC Matricial

Reaccion Adversa (N=1854)
T'rastornos del Sistema Inmune

Hipersensibilidad 1,0
Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 2.5

Fstado de confusidn 1,7

Alucinaciones 1.2
Trastornos del Sistema Nerviosy

Dolor de cubera 11,8

‘Temblor 2,6

Parestesia 1.8
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 9.6

Dolor abdominal 2,9
Trastornos de la piel y el tejido subcutines

Lritema 1,2
Trastornos renales y urinarioy

Retencidn urinaria 1.4
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Las recacciones adversas al medicamento reportadas por_<1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC Matricial (N=1854) en la serie de datos del estudio clinico precedente se
presentan en la Tabla 3.

Tabla 3; Reacciones Adversas il Medicamento Reportadas por <1 % de los Sujetos
tratados con DUROGESIC Matricial en 11 Estudios Clinicos de DUROQGESIC
Matricial
Sistema Corporal/Clase Orginica
Reaceitn Adversa
Trastornos psiquidtricos
Desorientacion
Eistado de Animo eufbrico
Trastornos del sislema nervioso
Hipogsicsia
Trasiornos ocularcs
Miosis
Trastornos cardiacos
Ciunosis
Trastornos respirstorios, tordcicos y medinstinicos
Deprasidn respiratoria
Trastornos gastrointestinales
Subileo
Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo
Dermatitiz
Tcrmalilis alérpica
Dermatitis de contacto
Focema
Trastorno de fa piel
Trastornos musculoesqueléticos v del tejide conective
Fasciculaicon muscular
Trastornos del sistema reproductlivo y las mamas
Thsfuncion eréetil
Bistuncion sesunl
Trastornos generales y problemas del sitio de administracién
Dermatitis en el sitio de aplicacion
Focema en el sitio de aplicacion
Hipersensibilidad en el sitio de aplicacion
Reaccidn en ¢l sitio de aplicacidn
Sindrome de abstinencia del medicamento
Enlirmedad similar 4 la gripe

e——
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En la Tabla 4 se presentan todas las ADRs reportadas por 1% de 10s sujctos pedidtricos
tratados con DUROGESIC Maftricial (<18 afios: N+=289) de 3 estudios clinicos. Pese a
que los criterios de enrolamiento de los estudios peditricos limitron el enrolamiento a
sujetos de 2 afios de edad como minimo, 2 sujetos de estos estudios recibieron su primera
dosis de DUROGESIC Matricial a los 23 mescs,

Tabla4: Rcacciones Adversas al Medicamento Reportadas por = [ % de los Sujetos
Pedidtricos tratados con DUROGESIC Matricial en 3 Esiudios Clinicos de

DUROGESIC Matricial -

Sistema Corporal/Clase Orgdfinica IHADI:}':AML

Reaccidn Adversa (N=289)
Trastornos del Sistema Inmune

Hipersensibilidad 3.1
Trastornos del metabolismo v la nutricién

Anorexia 38
Trasternos psiquidtricos

Insomnic 5.5

Ansicdad 3.8

Depresion 2.1

Alucinaciones )
Trastornes del sistema nervioso

Dolor de cabeza 16,3

Somnolencia 52

Mareo 2.1

Temblor 2.1

Hipoestesia 1,0
Trastornos respiratorios, lordicicos y mediastinicos

Diepresidn respiratoria 1O
Trastornos gastrointestinales

Yimilos 339

Niuseas 23.5

Estreriimicnto 13.5

DMarrea 12,8

Dolot abdorninal 8.7

Dolor abdominal superior 38

Boca seca 2,1
Trastornes de la piel y el tejido subcutdnco

Frurito 12.%

Rash 5.9

Hiperhidrosis 3,5

Frilem: 3,1
‘Trastornos mosculoesguelélicos y del tejido conectivo

Espasmos musculares 1,7
Trastornos renales y urinariox

Retencion urinaria 3.1

7y
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Tabla 4: Reacciones Adversas al Medicamento Reportadas por 1% de los Sujetos
Pediatricos tratados con DUROMGESLIC Matricial en 3 Esmdios Clinicos de

DUROGESIC Matricial
Trastornos generales y problemas del sitio de
ndministracién
Edema periférico 4.5
Falipa 2.1
Beaecion en el sitio de aplicacion 1.4
__ . Asleniy, 1,4

Datos de Post-comercializacion

Las recacciomes adversas al medicamento de informes espontineos durante la experiencia
post-comercializacion mundial, que incluye todas las indicaciones para DUROGESIC
Matricial que cumplieron con el criterio umbral se¢ incluyen cn la Tabla 5 y estan
ordenadas por frecuencia, usando la siguiente conveneion:

Muy comunes =1/10

Comunes =1/100 y <1/10

Poco comunes=1/1.000 y <1/100

Raras =1/10.000 y <1/1.000

Muy raras  =1/10.000, incluyendo informes aislados

Las frecuencias presentadas a continuacion reflcjan los indices de reporte de ADRs de
informes cspontancos, y no represcnlan estimaciones mas precisas que podrian obtenerse
¢n estudios clinicos o epidemiologicos.
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Tabla 3; Reacciones Adversas al Medicamento Durante la Expetiencia Post-
Comercializacion con DUROGESIC Matricial por Categoria de
Irecuencia Estimada a partir de 1o Indices de Reporte Esponténeo

Trastornos del sistema inmune
Muy raros Shock anafilactico, reaccion anaflactica, reaceion anaflacloide

Trastornos priguidtricoy
Mgy raros Agitacion,

Trastornes del sistema nervioso
Muy raros Convulsiones (incluyendo convulsiones clonicas v convulsion
de grand mal) amnesia

Trastornos cardiacos
Muy raros Taquicardia, bradicardia

Trastornos vasculares
Muy raros Hiprtensian, hipertensicn

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy raros Diglrés respiralorio, apnes, bradipnes, hipoventilacion, disnea
(ver Sobredosis, Seccidn 4.9 para mas informacién sobre
eventos relacionados con la depresicn respiratoria)

Trastornos gastrointestinales

My raros leo, dispepsia
Trastornos generales y problemas del sitio de administracion
Muy raras Sensacidn do cumbio de la lemperatura corporal

Como ocurre ¢on olros analgesicos opioides, pueden aparecer tolerancia, dependencia
fisica ¥ dependencia psicoldgica con ¢l uso repetido de DUROQGESIC Matricial  (ver
Seccion 4.4, Advertencias y precauciones especiales de uso).

Es posible que en algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia (tales como
nduseas, vomitos, diarrea, ansiedad y temblores) tras la conversion de sus tratamicntos
previos con otros analpésicos opioides a DURQGESIC Matricial 0 si s¢ inlerrumpe ¢l
tratamiento repentinamente (ver Seccion 4.2, Posologia y método de administracion). Se
han informado muy pocos casos de nifios recién nacidos que experimentaron sindrome de
abstinencia neonatal cuando las madres usaron DUROGESIC Matricial en forma ¢rénica
durante el embarazo (ver Seccion 4.6, Embarazo y lactancia).

4.9 Sobredosis
Sintomay

Las manifestaciones de sobredosis con fentanilo son una extensiom de sus acciones
tarmacolégicas, sicndo su efecto mds importante la depresion respiratoria.
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Tratamiento

Para el tratamiento de la depresion respiratoria, las contramedidas inmediatas incluyen la
remocion del parche de DURQGESTC Matricial v la estimulacion fisica o verhal al
paciente. A cslas acciones les puede seguir la administracién de un antagonisia opioide
especifico tal como la naloxona. La depresion respiratoria después de una sobredosis puede
extenderse mas alla de la duracidn de accién del antagonista opioide. El intervalo entre la
dosis IV del antagonista se debe establecer cuidadosamente debido a la posibilidad de una
nueva narcotizacidn wna vez retirado el parche; la administracion repetida o una. infusién
continua de naloxona puede ser necesar1o, La reversion del efecto narcitico puede producir
un inicio agudo del dolor y hiberacion de catecolaminas.

31 la situacion clinica del paciente asi lo indica, s¢ debe establecer y mantcner una via aérea
permeable posiblemente con una via agrea orofaringea o tubo endotraqueal, y se debe
administrar oxigeno y proceder a la respiracion asistida o controlada, scgin resulle mas
conveniente. Se debe mantencr la temperatura corporal adecuada y la ingesta de liquido.

51 ocwre una hipolension severa o persistente, debe considerarse una hipovolemia, la
condicion debe tratarse con terapia de liquidos por via parenteral adecuada,

Antc la cventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propicdades farmacodinimicas

Grupo  farmacoterapéutico:  opioides, derivados de 1a fenilpiperidina, codigo A'1C:
NOZABO3

Fentanilo es un analgésico opioide, que interactia lundamentalmente con el receptor
opidceo-p. Sus acciones terapsuticas primarias son la analgesia y la sedacién, Las minimas
concentraciones séricas analgésicas cficaces de [entanilo en pacientes que no han recibido
tratamionto opiaceo varian entre 0,3 y 1,5 ng/mL; la frecuencia de los efectos colatcrales
aumenta con aevedss-concontraciones séricas superiores a 2 ng/mL. Tanto la concentracion
¢ficaz minima como la concentracion que se asocia con la toxicidad awncntan cuando se
incrementa la tolerancia. Fl indice de tolerancia varfa ampliamente entre los pacicnics.

5.2. Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

DUROQGESIC’ Matricial proporciona una liberacién sistémica continua de fentanila
durante el periodo de aplicacidn de 72 horas. El fentanilo ¢s liberado a una velocidad
refativamente constante, i : opolimdrics heraet

itsic fHH 2 ‘ pda-prel: Bl gradiente de concentracidn existente
entr¢ la matriz y la concentracion mas baja en la piel impulsa la liberacion del
medicamento. Después de la aplicacion inicial de DUROGESIC Matricial, las

aa
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concentraciones séricas de fentanile aumentan gradualmente, por lo general se equilibran
etre las 12 y 24 horas, y permanecen relativamente constantes durante las 72 horas
restantes del periodo de aplicacion. Las concentraciones séricas del fentanilo obtenidas son
proporcionales al tamafio del parche de DUROCESIC Matricial. Pespuds—de—las
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final de la segunda aplicacion de 72 horas, se alcanza una concentracidn sérica estable que
se mantiene durante Tas aplicaciones subsigoientes de un parche del mismo tamafio.

Un modele farmacocinético ha sugerido que las concentraciones séricas de fentanilo
pueden aumentar un 14% (rango 0- 26%) si se aplica un parche nuevo luego de 24 horas en
lugar de la aplicacion recomendada de 72 horas.

Distribucion
La unidn del fentanilo a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente 84%.

Metabolismo

Fentanilo es una droga de alto clearance v es rdpida y extensivamente metabolizado por
CYP3A4 en el hipado. El metabolite principal, norfentanilo, ¢s inactivo. La picl no parece
metabolizar cl fentanilo administrado por via transdérmica. Esto se determind en un ensayo
de queratinocilos humanos v en estudios en los cuales el 92% de la dosis administrada a
partir del sistema aparceid en la cireulacion sistémica como fertanilo inalterado,

Eliminacicon
Después de remover DUROGESIC Matricial, las concentraciones séricas de fentanilo
disminuyen gradualmente, reduciéndose aproximadamente un 50% cn aproximadamente 17
(rango 13-22) horas después de una aplicacion de 24 horas. Lucgo de una aplicacion de 72
horas, la vida media tepmmizt promedio varia de 20 a 25 27 horas. La absorcion cutanea
constante de fentanilo explica la desaparicion mas lenta de Ta droga en el suero que la
observada luego de una infusion TV, donde 1a vida media aparente es de aproximadamente
7 (rango 3-12) horas.

por-CYR3Ad-en-el-higado. Dentro de las 72 horgs. a'\gd;ninistmﬁién intravenosa de
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fentanilo, aproximadamente ¢l 75% de la dosis de fentanilo se excreta ¢n la orina, en su
mayoria como metabolilos, con menos del 10% excretado como droga inalterada.
Aproximadamente el 9% de la dosis se recupera en las heces, principalmente como
metabolitos. Se-estina-gue : i i : ida Rt

oy A N

Poblaciones Especiales.

FPacientes de Edad Avanzada

Los datos de cstudios inlravenosos con tentanilo sugieren que los pacientes de cdad
avanzada pueden lener un clearance reducido, una vida media prolongada, y que pueden ser
mas sensibles al medicamento que los pacientes mas jovenes. En un estudio llevado a cabo
con DUROGESIC Matricial, ¢n sujctos d¢ cdad avanzada sanos, la larmacocinética del
fentantlo no difirié significativamente de la de los sujetos jovenes sanos, aunque las
concentraciones séricas pico tendicron a ser mas bajas y los valores de la vida media
promedio se prolongaron a aproximadamente 34 horas. Los pacientes de edad avanzada
deben ser observados cuidadosamente para detectar 1a aparicién de signos de toxicidad con
fentanilo, debiéndose reducir la dosis en caso de ser necesario (ver Seccion 4.4,
Advertencias y precauciones eapeciales).

Nifios

DUROGESIC Matricial no fuc cstudiado ¢n nifios menores de 2 afios. En los estudios
llevados a cabo en nifios mayores de 2 anos se descubrié que cuando se realizaron ajustes
cn basc al poso corporal, el clearance en los pacientes pediatricos fue aproximadamente un
20% mas alto quc cn los adullos. Estos hallazgos se han tenido en cuenta para determinar
las recomendaciones posologicas para pacientes pedidtricos. DUROGESIC Matricial dche
administrarse Gnicamente a nifios de 2 aflos o mayorcs con tolerancia a los opioides (ver
Seccion 4.2, Posologia y método de administracion y Scecion 4.4, Advertencias y
precauciones especiales).

Insuficiencia Hepatica

En wn estudio llevado a cabo en pacientes con cirrosis hepética, se determind la
farmacocinética de una sola aplicacion de 50 pg/hr de DPUROGESIC Matricial. Pese a
que 105 valores de tmax ¥ Lz NO cambiaron, la media de los valores plasmaéticos de Cmg ¥
AUC aumentd aproximadamente 35% y 73%, respectivamente, en estos pacientes. Los
pacientes con insuficiencia heparica deben ser abservados cuidadosamentc para deleclar la
aparicion de signos de toxicidad con fentanilo, debiéndose reducir la dosis dc
DURQGESIC Matrictalen caso de ser necesario (ver Scecion 4.4, Advertencias y
precaucioncs cspeciales).

Insuficiencia Renal
Los datos oblenidos de un estudio en el que se administrd fentanilo por via intravenosa a
pacientes sometidos a trasplante renal sugieren que el clearance del lentanilo puede verse
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reducido en ¢sta poblacion de pacientes. 51 se administra DUROGESIC Matricial a
pacicntes con insulicicncia renal, los mismos deben ser observados cuidadosamente para
detectar la aparicion de signos de toxicidad con fentanilo, debiéndose reducir la dosis en
caso de ser necesario (ver Seccidn 4.4, Advertencias y precaucionegs especiales).

5.3, Datos De Seguridad Preclinica

Al igual que los otros analgésicos opioides, tentanilo ir vitro mostrd cfectos mutapénicos
en und valoracion de cultivo de cé€lula mamifera, s0lo en concentraciones citolOxicas vy
Jjumto con la activacion metabdlica. Fentanilo no mostrd evidencia de mutagenicidad cuando
se analizd en estudios in vivo con roedores y ensayos bacterianos. Ln un estudio de
carcinogenicidad de dos afios de duracion llevado a cabo en ratas, el fentanilo no fue
asociado con una mayor incidencia de tumaores a dosis subcutineas de hasta 33 pg/kg/dia
en machos o 100 pg/kp/dia en hembras (0,16 y 0,39 veces la exposicién diaria en humanos
obtenida a través del parche de 100 mcp/h en base a la comparacion de los valores de
AUCo.24m).

Algunos ensayos realizados en ratas hembra mostraron una reduceion de la lertilidad asi
como también mortalidad del embridn. Tstos hallazgos estuvieron relacionados con la
toxicidad materna v no un efecto directo de la droga sobre el desarrollo del embrién. No
hubo evidencia de electos teralogénicos.

6.- PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1. Lista de excipientes

Capa de apoyo: pelicula de poliéster (PET)/ copolimero de etileno y acetato de vinilo
(EVA)

Capa adhesiva: poliacrilato Duro-Tak 87-4287

Capa protectora: pelicula de poliéster de silicona (I'ET)

6.2 Incompatibilidades

No se conocen

6.3 Vida til

Observar fecha de vencimiento impresa en ¢l envase externo.
6.4. Precauciones especiales de almacenamiento
Almacenar en ¢l cnvase original entre 15 y 25°C

Mantener fuera del alcance de los nifios
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6.3. Naturaleza y contenido del envase

Cada parche de DUROGESIC Matricial se envasa en una holsita termosellada y ¢ prescnta
en estuches que contienen 3 X bolsitas
Parches de 12,5; 25; 50; 75 ¥ 100 ugrh

6.6 Instrucciones de nso/ manejo

DUROGESIC Matricial debe aplicarse a la piel no irritada y no irradiada sobre una
superficie plana del torso o parte superior del brazo. En nifios jovenes, la parte superior de
la espalda es el lugar preferido para minimizar el potencial de que el nifio remueva el
parche. El vello en ¢l sitio de aplicacion (se preliere un drea sin vello) debe ser recortado
(no afeitado) antes de la aplicacion, 8i ¢l sitio de aplicacién de DUROGESIC Matricial
requiere limpieza antes de la aplicacion del parche, esto debe realizarse con agua limpia.
No se debe usar jabones, aceites, lociones o cualquicr otro agente que puedan irritar la picl
o alterar sus caracteristicas. La piel debe cstar completamente seca antes de aplicar el
parche. Los parches deben ser inspeccionados anies de su uso. Los parches que estin
cortados, divididos o dafiados de cualquice mancra no deben usarse,

DUROGESIC Matricial dehe aplicarse de inmediato al removerlo del envase scllado. Para
sacar ¢l parche del envoltorio, ubicar el prepicado (indicado por una flecha impresa en ¢l
parche), a lo largo del sellado. Doble la bolsa en la muesca, despuds rasguc cuidadosamente
¢l material de la bolsa.

Abra mds la bolsa a lo largo de ambos lados, doblando 1a bolsa abierta como un libro,

La lamina protcelora de la matriz esta cortada. Doble el parche en el centro y remueva cada
mitad de la lamina separadamenic. Evite tocar ¢l lado del parche con adhesivo, Aplique ¢l
parche en la piel aplicando una ligera presion con la patma de la mano por cerca de 30
segundos, Asegirese que los bordes del parche estén bien adheridos. Lucgo, lave las manos
con agua limpia.

DUROGESIC Matricial puede usarse continuamente durante 72 horas. Sc¢ debe aplicar un
nuevo parche en un sitio diferente de la piel después de la remocion del parche
transdérmico previo. Deben transcurrir varios dias antes de aplicar un nuevo parche en la
misma area de la piel.

Los parches usados deben doblarse de modo que ¢l lado adhesivo del parche se adhiera a si
mismo y luego deben desccharse de manera segura. Tos parches no utilizados deben
devolverse 4 la turmacia (hospital).

Después de aplicar o retirar el parche lavese las manos sélo con agua

T.FECHA DE ULTIMA REVISION:
25-de-kebrore-de2008 17 de Scplicmbre de 2009
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