Ref.: MT294833/11 Reg.ISP N°:F-15661/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRAN
MATRICIAL 100 mcg/hora

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1.-NOMBRE DEL PRODUCTO:

FENTANILO
2-COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
DURUGESIQ Sistema Arca de Contenido de
~ lerapéulice Superticie entanilo
transdérmico matricial Activa por Parche
(mcg/h) (cmz) (mg)
DUROGESIC-matricial 12! 5,25 2.1
DUROGESIC-matricial 25 10.5 4,2
DUROGESIC-matricial 50 21,0 8.4
DUROGESIC-matricial 75 31,5 12,6
DUROGESIC-matricial 100 42.0 16,8

'La dosis mas baja es designada como 12 meg/h (sin embargo, la dosis real es de 12,5 meg/h), para
distingnirla de 1a dogis de 125 meg/h, 1a gual puede ser preserita utilizando moltiples parches)

Para excipientes, ver seccidn 6.1

3-FORMA FARMACEUTICA
Parche transdérmico que brinda liberacion sistémica continua de fentanilo, un potente
analgésico apioide, durante 72 horas.
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DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
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Recubrimiento de liberacion; Capa que contiene el medicamento; Capa posterior.

4-PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Lste medicamento esta indicado en el tratamiento del dolor cronico persistente, moderado a severo,
que requiere administracion continua por un perfodo de tiempo prolongade, y no pucde ser mangjado
e otros medicamentos fales como AINES, opidceos en combinacion u opidceos de liberacion
convencional.

Fentanilo sdlo deberia ser administrado a pacicnles que bayan recibido terapia previa con opidces y
que requieran tna dosis total diaria al menos cquivalente a la de un parche de fentanilo que t:r]ll‘c:gut,
12,5 meg/hr. Los pacientes que se consideran tolerantes, son aquellos que han (omado una semana o
mas, al menos 60 mg de morfina ¢ al menos, 30 myg de oxicodona oral/dia o al menos & mg de
hidromorfona oral/dia o una dosis analgésica equivalente de otro medicamento opidceo.

4.2, IPosologia y método de administracion

Las dosis de DUROGESIC Matricial dcben cstablecerse individualmente en base al
estado del paciente y debe evaluarse en intervalos repularcs lucgo de su aplicacion. Los
parches estan disefiados para la administracion de 12, 25, 50, 75 y 100 meg/h de fentanilo a
la circulacion sisteémica, que representa aproximadamente 0,3, 0,6; 1,2; 1.8 y 2.4 myg por dia
{ver Seccion 2, Composicidén Cualitativa y Cuantitativa), respectivamente.

Seleccion de la Dosis Inicial

El tamafio de la dosis inicial de DURQGESIC Matrieial debe basarse en la historia con
opioides del paciente. Se recomienda que DUROGESIC Matricial sca usado en pacientes
que hayan demostrado tolerancia a 1os opioides. Ouro faclor 2 considerar es 1a condicion

actuil general y el estado médico del pacicnte, incluyendo tamaiio corporal, edad y grado
de debilidad, asi como también ¢l grado de tolerancia al opioide.

Adultos
Pacientes tolerantes a los opivides

Para converlir a pacientes tolerantes a los opiodes desde opioides orales o parenterales a
DUROGESIC Matricial, remitase a la convcrsufvn dc potcncla bqulanalguswa mas abaJﬂ

Fubla—b—y-a-la-d
diaria-de-morfina—(Tabla—2) Si se requicre, la dosis pucde ser titulada bubbt:werllemente

hacia arriba o hacia abajo, en incrementos de 12 0.25-meg/h para obtener la dosis apropiada
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mas baja de DIJROGESIC-Matricial dependiendo de la respucsta y suplementariamente
de Tos requerimientos analgésicos.

Pacientes sin experiencia en el tratamiento con opioides

La experiencia clinica con DUROGESIC Matricial es limitada ¢n pacientes sin
expericncia cn el iratamiento con opioides. En circunstancias c¢n que la terapia con
DUROGESIC Matricial se considera apropiada en pacientes sin experiencia ¢n el
tratamiento con opicides se recomienda que estos pacientes scan titulados con la dosis mds
baja de opioides de liberacién inmediata (por cjemplo, morfina, hidromortona, oxicodona,
tramadol y codeina) para obtener la dosis equianalgésica de en relacion a DUROGESIC
Matricial con una velocidad de liberacion de 25 mep/h. Entonces Tos pacientes pueden ser
convertidos a DUROGESIC Matricial 25 meg/h. Si s¢ requiere, la dosis puede ser titulada
subsecuentemente hacia arriba o hacia abajo, cn incrementos de 12 o 25 mcg/h para obtener
la dosis apropiada mas baja de DUROGESIC Matricial dependiendo de la respuesta y
qupleme:manmncntc du los rcqucrunmntus analgésicos. (Mer-tablas—l-3y-2 an-la ceccibén4-2:
‘ acion) (ver Conversion equianalgésica de potencia abaio)
(Ver también la seccion 4. 4 (.uxdados especiales y precauciones especiales de uso: Ustados
de sin experiencia en el tratamicnto con opioides y de no tolerantes a los opioides)

Conversion equianalgésica de potencia

1. Calcule el requerimiento analgésico previo de 24 horas.

2. Convierta esta cantidad a la dosis cquianalgésica de morfina oral utilizando la Tabla
1. Todas las dosis IM y orales ¢n esta tabla se consideran equivalentes a 10 mg de
mortina IM en ¢l clecto analgésico.

3. Para determinar la dosis correspondiente a DURQGESIC Matricial de acuerdo con
la dosis cquianalgésica de morlina calculada de 24 horas, usar la Tabla 2 o Ja Tabla
3 para la conversién de dosis segin se indica a continuacion:
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La Tabla 2 c¢s para pacicntes adultos que necesilen un cambio, o una
conversidn desde otro régimen opioide (proporcidn de conversion de
morfina  oral a  fentanilo  transdérmico  equivalente a 1501
daproximadamente).

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

Tubla 1; Conversion equianalgésica de potencia

Dosis equianalgésica (ng)

‘Nombre de la droga Th* orl
morlina 10 30 {asumiendo dosificacion
repetida)*¥
- e oA LR ot
hidromorfonu 1,5 75 o
metadona 10 20
oxicodona 15 30
levortanol 2 4
aximarfona ! 10 (rectal)
diamorfina 5 o0 T ]
petidina 73 —
Codefna 130 260
buprenorima 0.4 (1.8 (sunlingual}

* En buse v estudivs de dosis anicas en los que unz dosis 1M de cada dropa enumerada se compard con maortina a fin
de establecer la potencia relativa. Las dosis orales son las recomendadas cuande se cambia de wia via parenteral a

nna vis ol
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** | arelacitn de potencia oral/ IM de 1:3 para |a morfina sc basa cn la experiencia clinica cn pacientes con dolor

aronicn.

Referencin. Adapiado de Foley KM, El wmamiento del dolor de cducer. NEJM 1985, 313 (2). 84-95,

Tabla 2: Dosis recomendada de DUROGESTC Matricial en base a la dosis diaria oral de morfina’

Morfina oral Dosis de
de 24 horas DUROGESIC Matricial

(mg/dia) ({meg/h)
S04 {pararition 12
<135 (para adaltos) 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-4094 125
495584 150
585-674 175
a75-764 200
765-854 225
R55-044 250
Q451033 275
1035-1124 300

! En ensayos clinieos, estos rangos da dosie diarias oralas de morfing se utilizaron como bage para 13

conversion a DUROGESIC Matrieial.

g ; it MR T e i )

Tabla 3: Dosia inicial de DUROGESIC Matricial recomendada basada en la

dosis oral de morfina diaria (para pacientes catables y que toleren bien
5u fratamiento ¢on opioides)

Dosiy de
Dosis oral de morfing en 24 horas DUROGESIC Matricial
{mg/dia) (mep/h)
= 44 12
45-R9 25
00-149 50
130-209 75
210-269 100
27)-329 125
330389 150
390-44% 175
450-500 200G
510-560 25
570-629 250
630-684 275
600-74%9 300
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La evaluacion inicial del efecto analgésico maximo de DUROQGESIC Matricial no puede
realizarse antes de que el parche sca usado durante 24 horas, Tsta demora se debe al
aumento gradual en la concentracion sérica de fentanilo en las 24 horas posteriores a la
aplicacion inicial del parche.

Por 1o lunto, la terapia analgésica previa debe disminuirse gradualinente después de Ia
aplicacion de la dosis inicial hasta obtener elicacia analgésica con DUROGESIC
Matricial

Ajuste de la Dosis y Terapia de Mantenimiento
La concentracion de 12 meg /h estd disponible para ajuste de dosis

El parche de DUROGESIC Matricial debe scr reemplazado cada 72 horas. La dosis debe
djustarse de manera individual hasta obtener un equilibrio entre Ta eficacia analgésica y
tolerabilidad. Si la analgesia cs insuficiente después de 1a aplicacion inicial, la dosis puede
aumentarse luepo de 3 dias. Por lo tanto, se puede realizar un ajuste de dosis cada 3 dias. Al
comienzo del tratamicnto, es posible que algunos pacicntcs no obtengan una analgesia
adccuada durante el tercer dia que estén usando este intervalo de dosilicacion y podria ser
necesaria la aplicacion del parche de DUROQGESIC Matricial a las 48 horas en tugar de a
las 72 horas. La reduccién 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 Scecion 5.2, Propiedades farmacocinéticas).

El ajuste posologico por lo general dehe realizarse en aumentos de 12 meg/h 0 25 meg/h,
aunque deben considerarse los requerimientos analgésicos suplementarios (morfina oral
45/90 mg/dia =~ DUROGESIC Matricial 12/25 mep/h) v cl estado de dolor del paciente.
Se pucde usar mas de un parche DUROGESIC Matricial para dosis mayores a 100 meg/h.
Es pusible que los pacientes requieran dosis suplementarias periodicas de un analgésico de
ripida accion para el dolor “intereurrcnte™. Algunos pacientes pueden requerir métodos
alternativos o adicionales de administracion de opioides cuando la dosis de DUROGESIC
Matricial excede los 300 meg/h.

Pablacion pedidirica

DUROGESIC Matricial sdlo debe administrarsc a pacientes pedidtricos (de 2 u 16 afios
de edad) con tolerancia a los opioides que va csién recibiendo #l menos dosis
equivalentes a 30 mg de morfina oral por dia. Para converlir el tratamiento en pacicntcs
pedidtricos de opioides orales o parenterales a DUROQGESIC Matricial remitirse a la
Conversidn equianalgésica de potencia (Tabla 1) v a la Daosis recomendada de
DUROGESIC Matricial basada eu la dosis oral de morfina diaria (Tabla 4).

AL ey sy g
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Tabla 4: Dozis de DURDGESIC Matricial recomendada basgada en la dosis oral de
morfina diaria

Tiosis oral de motfina en 24 horas Dosis de DURDGESIC Matricial
. {mp/dia) (meg/hy’
30-44 12
435-134 25

La conversidn a dosis ¢e DUROQGESIC Matricial superiores a 25 mep/h es ipual pars
pacicnies pedidqwicos que para pacientes adulws (vorTabla 2),

Discontinuacion de DUROGESTIC Matricial

Si es necesaria la discontinuacién de DURQGESIC Matricial, el reemplazo con otros
opioides debe ser gradual, comenzando con una dosis baja y aumentando lentamente. Fsto
5¢ debe @ que los—piveles las concentraciones de fentanilo disminuyen gradualmente
después de que se¢ remueve DUROGESIC Matricial, lo cual tarda 17 horas 0 més para que
las concentraciones scricas de fentanilo disminuyan un 50%. En general, la discontinuacion
de la analgesia opioide debe ser gradual con el fin de evitar los sintomas de abstinencia.

l.0s sintomas de abstinencia de los opiodes (Ver reacciones adversas, seccion 4.8) son
posibles en algunos pacientes después de la conversiom o ajuste de la dosis.
4.3. Contraindicaciones
DUROGESIC Matricial esti contraindicado en pacientes con hiperscasibilidad conocida
al fentanilo o a los adhesivos presentes en ¢l parche,
Debido a que puede producirse casos de hipoventilacion severa o potencialmente fatal, &ste
medicamento estd contraindicado en los siguicntes casos:

o Pacientes con intolerancia a los opidceos.

s [n el manejo del dolor agudo o en pacientes 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. ¢j.: tonsilectomia).

= Manejo del dolor leve o intermitente [p. ¢f. en casos de uso segin necesidad (PRN))

& [n simaciones de depresion respiratoria signilicativa, especialmente en unidades
clinicas donde no esta disponible equipo e resucitacion.

» Pacientes con asma bronguial aguda o severa.

+ Pacicnles en que se sospecha o que presentan {leo paralitico

4.4. Advertencias cspeciales v precauciones de uso

= Han ocurrido muertes u ofros scveros problemas médicos en  personas
accidentalmente expuestas al parche de fentanilo, como por ejemplo, el traspaso del
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parche desde el cuerpo de un adulto a un nifioc por un abrazo, sentarse
accidentalmente sobre el parche vy el manipularlo.

»  Fl emplear este medicamento por otra via. de administracion a la indicada, ingerirlo,
0 mascarlo, puede provocar obstruccion o sobredosis, que puede ser Lital.

DUROGESIC MATRICIAT. NO DEBE UUSARSE EN EI. TRATAMIENTO DEL DOLOR
AGUDO O POSTQUIRURGICQ DERIDO A QUE NO $E PUEDE AJUSTAR LA DOSIS
DURANTE EL USO A CORTO PLAZO Y DEBIDO A UNA HIPOVENTILACION
SERJA O QUE IMPLIQUE RIESGO PARA LA VIDA DEL PACIENTE.

LOS PACIENTES QUE HAN EXPERIMENTADO EVENTOS ADVERSQS SERION
DEBEN SCR MONITOREADOS DURANTE HASTA 24 HORAS DESPUES DE LA
REMOCION DI DUROGESIC  MATRICIAL, DERIDO A QUE  LAS
CONCENTRACIONES SERICAS DE FENTANILO DISMINUYEN GRADUALMENTE
Y SE REDUCEN EN APROXIMADAMENTE UN 50% EN LAS 17 HORAS (RANGO
13-22) POSTERIORES,

DUROGESIC Matricial dcbe mantenerse fucra del alcance de los nifios antes v despuds
de su uso.

Los parches de PUROGESIC Matricial no deben cortarse. 1.os parches divididos,
cortados o dafiados en cualquier otra forma no deben utilizarse.

s 50lo estd destinado a ser empleado en pacientes que toleran la terapia con
analgésicos opidceos de similar potencia. Su uso cn pacientes intolerantes a
opidceos puede llevar a una depresidn respiratoria con resultado fatal.

Estados de sin experiencia en el tratamiento con opioides v de no tolerantes a los opicides
Ll uso de DUROGESIC Matricial en pacientes sin experiencia en el lratamiento con
opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresidn respiratoria significativa y/o
fatalidad cuando se ha usado como terapia inicial. La hipoventilacidn potencial o riesgosa
para fa vida existe ain si se usa la dosis mas baja de DUROQGESKC Matricial para iniciar
la terapia cn pacicntes novicios en opioides, Sc recomicnda que DUTROGESIC Matricial
s¢ use en pacientes que han demostrado una tolerancia a los opioides. (Ver scecion 4.2:
Posologia y método de administracion: seleccion de dosis inicial, Adultos y Pediatricos)

Depresion Respiratoria

Al igunal que con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar
depresidn respiratoria significativa con DUROGESIC Matricial; los pacientes deben ser
observados por estos cfectos. La depresion respiratoria pucde persistir adn después de
habcrse removido el parche de DUROQGESIC Matricial. La incidencia de la depresion
respiratoria aumenta 4 medida que se incrementa la dosis de DUROGESIC Matricial.
(Ver Secciom 4.9, Sobredosis, en relacion a la depresion respiratoria). Las drogas que
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acthan sobre el SNC pucden aumentar la depresion respiratoria (ver seccién 4.5,
Interaccioncs con otros medicamentos y otras formas de interaceion).

Enfermedad Pulmonar Crinica

DUROGESIC Matricial puedc producir cfectos adversos mas severos en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica obstructiva u otras enfermedades pulmonares. En tales
pacientes, los opioides pucden disminuir la trecuencia respiratoria ¢ incrementar la
resistencia de las vias adreas.

Dependencia de la Droga y abuso potencial

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica v dependencia psicolégica, bajo la
administracion repetida de opioides. La adiceion iatrogénica debido a la administracion de
opioides es rara

El Fentanilo pucde ser una sustancia de abuso de modo similar a otros aponistas opioides.
El abuso ¢ mal uso intencional de DUROGESIC Matricial pucde resultar en sobredosis
y/o muerte. Los pacientes con riesgo anmentado de abuso dc opioides pueden ain ser
adecuadamente fratados con formulaciones de opicides de liberacion modificada; sin
embargo, estos pacientes requeriran monitoreo para signos de mal uso, abuso o adiccién.

Aumento de la Presion Intracrancana

DUROGESIC Matricial debe  ser  administrado con  precancién  en  pacientes
particularmente susceptibles a los clectos infrucrangales de retencién de CO; tales como
aquellos que evidencian un aumento de 1a presidn intracraneana, pérdida de conocimicento o
coma. DUROQGESIC Matricial debe utilizarse con precaucion en pacientes con tumores
cerebrales,

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

Enfermedad-idepatica Insuficiencia Hepdtica

Dado que Fentanilo se metaboliza a metabohtos umctlvos en ul hl{badu la mauhuenud.
hepatica puede demorar su eln‘nmacuﬁn

adn‘nmstla DURO(:I!.&:I(, Matrlcml a pducmm con clr:lt:rmm hepz’ltmo deben scr
observados cuidadosamentc por posibles signos de toxicidad por fentanilo v, si fuera
necesario, se debe reducir la dosis de DUROGESIC Matricial (ver Seccion 5.2,

Propiedades farmacocinéticas).
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Eferneddad-Renat Insuficiencia Renal

Menos del 10% de fentamilo se exereta por vid renal, en forma inalterada vy, a diferencia de
lo que "illCE:dﬂ con la mnr’rma no se conocen merahnhrm activos que sean ehmmadm rmr el
rlﬁc’m L4 : : : } : opraeentes

: + i los pacientes con msuhucnma
renal reciben DUROGESIC Mdtrl(.l.ll se debe electuar un cuidadoso monitoreo por
posibles signos de toxicidad por fentanilo v, si tuera necesario, se debe reducir la dosis. (ver
Seccion 5.2, Propiedades farmacocinéticas).

Fiebre/ aplicacicn de calor externo

Un maodelo farmacocinético sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar ¢n aproximadamente un tercio si la temperatuea de la piel aumenta a 40° C, Por fo
tanto, s¢ debe controlar a los pacientes con [icbre por clecios colaterales de los opioides y si
[uera necesario, se debe gjustar la dosis de DUROGESIC Matricial.

Existe un potencial de aumentos dependientes de la temperatura de fentanilo liberado
del sistema, que podrian dar lugar a una posible sobredosis y muerte. Un estudio de
farmacologia clinica levado e cabo en sujetos adultos sanos demostré que la
aplicacion de calor sobre el sistema de DUROGESIC aumento la media de los valores
AUC de fentanilo en un 120% y la media de los valores Cp,,, €n un 61%.

Debe advertirse a todos los pacientes que evilen exponer ¢l sitio de aplicacion de
DUROGESIC Matricial a fuentes externas de calor directo tales como almohadillas
eléctricas, [ruvadas eléctricas, camas de agua caliente, ldmparas de calor radiante o de
bronceado, bafios de sol intensos, botellas de agua caliente, bafios prolongados con agua
caliente, saunas y bafios de hidromasaje.

Interacciones con otros medicamentos

Interacciones con inhibidores CYP3A4:

El uso concomitante de DURQGESIC Matricial con inhibidores del citocromo
P4503A4(CYP3A4) (por gjemplo ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicing,
claritromicina, nelfinavir, nefazodona, verapamtilo, diltiazem, y amiodarona) puede
producir un aumento en las concentraciones plasmaticas del fentanilo, lo cual pucde
aumentar o prolongar tanto los efectos terapéuticos y los efectos adversos, y puede causar
depresion respiratoria sena. Por ello, ¢l uso concomitante de fentanilo transdémmico ¢
inhibidores de CYP3A4 no s¢ recomicnda 4 mienos gue ¢l paciente sea cuidadosamente
monitoreado. Los pacientes, especialmente aquetios que reciben DUROGESIC Matricial
¢ inhibidores de CYP3A4 deben ser monitoreados por signos de depresidn respiratoria vy
ajustes de dosis que puedan necesitar.

Uso en Pacientes Geriairicoys
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La informacion obtenida de estudios cfectuados durante 1a administracion intravenosa de
[entanito indica que los pacientes geriatricos pueden presentar menor clearance y una vida
media prolongada de la droga, y pueden ser mds sensibles a la mlsma quc los pacmntcs mas
](_’wencs

B NV ERES H—COTMIOeNIFacionas
51 5¢ ddmmls.trd DUROGEQIF Matricial Badas a
pacientes ancianos, s debe L,Iu,ludr un cuidadoso monitoree por posibles signos de
toxicidad y, si luera necesario, se debe redueir la dosis (ver Seccidn 5.2, Propiedades
larmacocinéticas).

Uso en Nifios

DUROGESIC Matricial no ha sido cstudiado ¢n nifios de menos de 2 afios,
DUROGESIC Matricial debe administrarse s6lo a niflos tolerantes a los opioides de 2
aftos de edad o més ( ver seccidn 4,2, Posologia y método de administracién)

Para proteger a los niflos de una ingestion accidental, tome precauciones cuando elija el
sitio de aplicacién para DUROGESIC Matricial (ver seccion 6,6, Tnstrucciones de
vso/manejo) y controle cuidadosamente la adhesion del parche.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso concomitante con otros depresores del sistema nervioso ceatral, incluyendo
opioides, sedantes, hipndticos, anestésicos penerales, fenotiacinas, tranquilizantes,
relajantes musculares, antihistaminicos scdantes y bebidas alcoholicas pueden producir
efectos depresores adicionales: pueden presentarse casos de hipoventilacion, hipotensién y
sedacion profunda o coma. Por lo tanlo, el uso en conjunto de cualguiera de estas drogas
con DUROGESIC Matricial requicre un cuidado especial y estricta obscrvacién del
pacicnic.

Fentanilo, una droga con alto clearance, es rapida y extensivamenic metabolizada por
CYP3IA4,

El uso junto con inhibidores potenics de CYI"3A4 con el tentanilo transdérmico puede
producir un aumento en las concentraciones plasmdticas del fentanilo, lo cual pucde
aumentar o prolongar tanto los efectos terapéiticos como los efectos adversos, y puede
causar depresion respiratoria seria. En esta situacidn, un especial cuidado y observacion son
apropiados, No se recomienda el uso concomitante de-sitenasie de inhibidores de CYP3IA4
y fentanilo transdérmico, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente. (Ver
también seccion 4.4, Advertencias y Precauciones especiales de uso)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)
DUROGESIC Matricial no se recomienda para el uso concomitante de IMAQO, Se han
reportado  interacclones severas ¢ impredecibles con IMAOS, que involucran a
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potenciacion de fos efectos opidceos o la potenciacion de los efectos serotoninérgicos. Por
1o Lanto, DUROQGESIC Matricial no debe utilizarse dentro de los 14 dias posteriores a la
discontinuacién del tratamiento con IMAQOs.

4.6. Embaruazo y lactancia

No existen datos adecuados sobre el uso de DUROGESIC Matricial en mujeres
embarazadas. Tos estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3, Datos de sepuridad preclinica). Se desconoce el riesgo potencial para scres
humanos, aunque se sabe que el fentanilo como anestésico IV atraviesa la barrera
Macentaria en las primeras ctapas de los cmbaraeos humanos. Se¢ ha reportado sindrome
nconatal de retiro ¢n nifios recién nacidos, con uso maternal cronico de DUROQGESIC
Matricial durante ¢l cmbarazo. DURQGESIC Matricial no debe usarse durante el
embaraz0 4 menos gue sea claramente necesario.

Mo se recomienda el uso de DURQGESIC Matricial durante el parto debide a que no se lo
debe utilizar en el mangjo del dolor agudo o posoperatorio (ver Seccidn 4.4, Advertencias y
precauciones especiales de vso). Ademas, ya que ¢l fentanilo cruza la placenta el uso de
DUROGESIC Matricial durante el parto podria causar depresion respiratoria en ¢l recién
nacido.

Fentanilo se excreta en la leche maternal v puede causar sedacion/ depresién respiratoria en
el recién—nacide/ lactante, Por lo tanto, no se recomienda el vso de DUROGESIC
Matricial en mujeres durante ¢l periodo de lactancia,

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maguinarias

DUROGESIC MATRICIAL puede deteriorar la aplitud mental y/o fisica necesaria para
llevar 4 cabo tareas potencialmente riesgosas, tales como conducir automéviles u operar
maquinarias, por lo que se debe informar adecuadamente al paciente,

4.8. Efectos indeseables
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Helea—y—dopendencia—psicoldgiva—con—eluso—repetide-de—DUROGESIC- Matricial-{var

Datos de Estudios Clinicos

La seguridad de DUROGESIC Matricial fue evaluada en 216 sujetos que participaron. en
un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, alcatorizado, controlado con placcho
(FEN-EMA-1) de DUROGESIC Matricial . Estos sujetos tomaron al menos una dosis de
DUROGESIC Matricial y proporcionaron datos de seguridad. El estudio examino 4
pacientes mayores de 40 afios con dolor severo inducido por osteoartritis de cadera o rodilla
que requerian y cstaban esperando un reemplazo de la articulacion. Los pacientes fueron
tratados durante 6 semanas con DURQGESIC Matricial  ajustando la dosis al control
adecuado del dolor comenzando desde 25 meg/h hasta una dosis maxima de 100 meg/h en
incrementos de 25 meg/h. Las reacciones adversas al medicamento (ADRS) reportadas para
=1% de los sujetos tratados con DUROQGESIC Matricial v con una incidencia superior a
la de los sujetos tratados con placebo sc presentan ¢n la Tabla 1.
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Tabla1:  Reacciones Adversas al Medicamento Reportadas por =1% de los Sujetos tratados
con DUROGESIC Matricial y con una Tncidencia Superior a la do los Sujetos
watados con Placebo ey un Estudiv Clinico Doble Ciego, Controlado con Placeho de
DUROGESIC Matricial

MIROGESIC Placeb

Sistema Corporal/Clase Orpidinicn Matricial .!{: 0

Reaeeidn Adversa %o .
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Anarexia 4.6 0
Trastornos priquiitricos

Depresion 1,4 0
Tragtornos del siseemn nervioso

Sommolenciu 19,0 2.5

Maraa 10,2 4,0

Tnsonumio 10,2 f.5
Trastornos del oido y el laberinto

Virtigo 23 0.5
Trastoroos cardiacos

Palpitaciones 3,7 1,0
Trastornns gastrointestinales

Nauseas an.7 16,5

Vamiros 259 23

Estreiiimicnlo 8 1,0

Dalor abdominal superior 2,8 1,5

Boca seca 2.3 0
Trasturnous de la picl y ¢l tcjido subcutineo

Hiperhidrosiz 6,5 1.0

Prurito 3.2 2.0

Rash 1,9 1,0
Trastornos muscnlnesqueléticns y del tejido
coneclivo

Espasmos muscularcs 1.2 1.5
Trastornos pencrales y problemas del sitio de
adminisfracion

Fatigra 6.5 30

Sensacion de o 6,5 2.0

Malestar genetal 3,7 .5

Aslenia 23 4]

Hdema peritérico 1.4 1O
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Las reacciones adversas al medicamento no reportadas en la Tabla 1 que tueron reportadas
por 21% de los syjetos tratados con DURQGESIC Matricial (N=1854) en 11 estudios
clinicos de DUROGESIC Matrlcial usado para el tratamiento del dolor maligno o no maligno
crénico (que incluye cl estudio FEN-EMA-1) s¢ presentan en la Tabla 2. Todos los sujelos
tomaron al menos una dosis de DUROGESIC Matricial y proporcionaron datos de seguridad.

‘I'abla 2: Reacciones Adversas al Medicaments Reportadas por 2 1% de los Sujetos
tratados con DUROGESTC Matricial en 11 Estudios Clinicos de
DUROGESLC Matricial

Sistema Corporal/Clase Orginica

DUROGESIC Matricial

Reaccidn Adversa, %
e ) (IN=1854)

Trastorngs del Sistema Inmune

Hipersensibilidad 1,0
Trastornas psiguidiricos

Ansiedad 25

Estado de contusidn 1.7

Alucinaciones 1.2
Trastornos del Sistenra Nerviosn

Nolor de cabera [

Temblor 2.6

Parestesia 1.8
I'rastornos gastrointestinales

Diarrea 46

Dolor abdominal 2.9
Trastornos de la piel y el tejido subcutineo

Fritcma 1,2
Trastornos renales y urinarios

Retencidn urinaria. 1.4
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Las reacciones 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 labla 3.

Tabla 3: Reacclones Adversas al Medicamento Reportadas por <<1% de los Sujetos
tratados con DURQGESIC Matricial en 11 Estudios Clinicos de DUROGESIC
Malricial
Sistema Corporal/Clase Orgdnica
Ruaccion Adversa
Trasternes psiquidtricoes
Desorientacién
Eslalo de danimo cuférico
T'rastornos del sistema nervingo
Hipaestesia
Trastornos oculares
Miosis
Trastornos cardiacos
Clanosis
Trastornos respiratorios, tardcicos y mediastinicoy
Depresidn respiratiria
Trastornos gastrointestinales
Subileo
Trastornos de la piel y el tejido subcutineo
Dermatitis
Dermatilis alérgica
Dermatitis de contacto
Eceema
Trastorno de la piel
Trastornos musculocsqueléticos v del tejido conectivo
Fasciculalcon musoular
Trastornes del sistema reproductivo v las mamas
Disfuncidn erdetil
Disfuncién sexual
Trastornos generales y problemas del sitio de administracion
Dermatitis en el sitio de aplicacion
Eecema en el sitia de aplicucion
Hipersensibilidad en ¢l sitio de aplicacién
Reaceion en el sitio de aplicacion
Sindrome de abstinencia del medicamento
Enfermedad similar a la gripc
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En la Tabla 4 se presentan todas las ADRs reportadas por 1% de 1os sujetos podidtricos
tratados con DUROGESIC Matricial (=18 afios; N=289) de 3 estudios clinicos. Pese a
que los criterios de enrolamiento de los estudios pediitricos limitaron el enrolamiento a

sujetos de 2 aflos de edad como minimo, 2 sujetos de estos estudios recibieron su primera
dosis de DURQGESIC Matricial a los 23 meses.

Tabla 4:  Heacciones Adversas al Medicamento Reportadas por 1% de los Sujetos
Pediatricos tratados con DUTROGESTC Matricial en 3 Fstudios Clinicos de
DUROGESIC Matricial

:

Sistema CorporaliClase Orgénica TRADINAME

Reacciom Adversa (N=189)
Trastornos del Sistema Inmune

Hipersensibilidad 3.1
‘T'rastornos del metabolisme y la nutricion

Anurexia 3R
Trastornos psiquidtricos

Tnsomnio 4.5

Ansiedad KRS

Deprasion 2.1

Alucinaciones 1,7
Trastornes del sistema nervioso

Dolor de cabeza 16,3

Somnodencia 5,2

Mareo 2.1

Temblor 2.1

Hipoestesia 1.0
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Dicpresidn regpiraton 1,0
‘Trastornos gastrointestinales

Vamilos 339

Mauvseas 235

Estrociiimicnto 13.5

Diarrea 12,8

Diolor abdominal 87

Dolor abdpminal superior 38

Boca seca 2.1
Trastornos de Ia piel y el tejido subcutineo

Prurito 12.%

Rash 9

Hipethidrosis 4.5

Eritema 3.1
Trastornos musenlocsgucléticos y del tejido eoncetivo

Espasmos musculares 1,7
Trastornos renales y urinarios

Relgncion urinaria, 31
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Talla 4: Reacciones Adversas al Medicamenlo Reportadas por 1% de Tos Sujetos
Pediatricos tratados con DUROGESIC Matricial en 3 Estudios Clinicos de
DROGESIC Matricial

Trastornos generales y problemas del sitio de

administracifn
Edema periférico 4.5
Fatign 2.1
Reaccibn en el sitio de aplicacién 1.4
Asicnia 1.1

P

Datos de Post-comercializacion

Las reacciones adversas al medicamento de informes espontaneos durante la experiencia
post-comercializacion mundial, que incluye todas las indicaciones para DUROGESIC
Matricial que cumplieron con el criterio umbral se incluyen en la Tabla 5 y estin
ordenadas por frecuencia, usando la siguicnte convencion:

Muy comuncs =1/10

Comunes =1/100 y <1/10

Poco comunes>=1/1.000 y <1/100

Raras =1/10.000 vy <1/1.000

Muy raras  «1/10.000, incluyendo informes aislados

Las frecuencias presentadas a continuacion reflgjan los indices de reporte de ADRs de
informes cspontaneos, y no Tepresentan estimaciones mas precisas que podrian obtenerse
en estudios clinicos o epidemiologicos.
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Tabla 5:  Reacciones Adversas al Medicamento Durane la Expericneia Post-
Comercializecion con TNMROGESIC Matricial por Categoria de
Frecuencia Ustimada a partir de los Indices de Reportz Espontingo

Trasternos del sistema inmune
Muy ravos Shock anafilictico, reaceidn aalilaclivy, reaveion anafilactoide

‘I'rastornos psiquidatricos
My raros Agilacion

Trastorngs del sistema nmervioso
Muy raras Convulsiones (incluyenda convulsiones cldnicas y convulsion
de grand mal) amnesia

Trastornns cardiacoy
A"h.ry FEIPOLS Taq uicardia, bradicardia

Trastornos vasculares
My raros Hipotension, hipertensicn

Trastornos respiratorios, tordcicos y muediastinicos

Muy raros Distrés respiratorio, apnea, bradipnea, hipoventilacién, disnea
(ver Sobredosis, Seccidn 4.9 pary mis informacion sobre
cvenlos relacionados con la depresian respiratoria)

Trastornoy gastrointestinales

My raros lleo, dispepsia
Trastornos generales y problemas del sitiv de administracién
My rares Sensacion de cambio de la temperatura corporal

Como ocurre con olros analgésicos opioides, pueden aparecer tolerancia, dependencia
fisica y dependencia psicologica con el uso repetido de DUROGESIC Matricial  (ver
Scecion 4.4, Advertencias y precauciones especiales de uso).

Lis posible que en algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia (tales como
nduseas, vomitos, diarrca, ansicdad y temblores) tras la conversion de sus tralarnientos
previas con otros analpésicos opioides a DUROGESIC Matricial o si se interrumpe el
tratamicnto 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 THTJROGESIC Matricial en forma cronica
durante el embarazo (ver Seccion 4.6, Embarazo y lactancia).

4.9 Sobredosis

Sirntomas

Las manifestaciones de sobredosis con fentanilo son una extension de sus acciones
farmacologicas, siendo su cfecto més importanic la depresion respiratoria,
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Tratamiento

Para ¢l tralamiento de la depresion respiratoria, las contramedidas inmediatas incluyen la
remocién del parche de DUROGESIC Matricial y la estimulacion fisica o verbal al
paciente. A estas acciones les puedc scguir la administracién de un antagonista opioide
especitico tal como la naloxona. La depresion respiratoria después de una sobredosis pucde
extenderse mas alld de la duracién de accidn del antagonista opioide. El intervalo entre la
dosis IV del antagonista s¢ debe establecer cuidadosamente debido a la posibilidad de una
nueva narcotizacion una vez retirado el parche; la administracion repetida o una infusién
continua de naloxona puede ser nccesario. Ta reversion del efecto narcotico puede producir
un inicio agudo del dolor y liberacion de catecolaminas.

§i la situacién clinica del paciente asf 1o indica, se debe establecer v mantener una via aérea
permeable posiblemente con una via aérea orofaringea o tubo endotraqueal, y s¢ debe
administrar oxigeno y proceder a la respiracion asistida o controlada, segin resulte méas
convenicnle. S¢ debe mantener la temperatura corporal adecuada y la ingesta de lquido,

81 ocurre und hipotension severa o persistentc, debe considerarse una hipovolemia, la
condicién debe tratarse con terapia de liguidos por via parenteral adecuada.

Ante la eventualidad de wma sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: opioides, derivados dc la [enilpiperiding, cédigo ATC:
NO2ABO3

Ientanilo es un analgésico opioide, que interactta fundamentalmente con cl receptor
opiaceo-p. Sus acciones terapéuticas primarias son la analgesia y la scdacion. Las minimas
concentraciones séricas analgésicas eficaces de fentanilo en pacientes que no han recibido
tratamiento opiaceo varian entre 0,3 y 1,5 ng/mL; la frecucncia de los efectos colaterales
aumenta con #iveles-concentraciones séricas superiorcs a 2 ng/mI.. Tanto la concentracion
clicaz minima coma la concentracidn que s¢ asocia con la toxicidad sumentan cuando se
incrementa la tolcrancia, Fl indice de tolerancia varia ampliamente entre los pacientes.

5.2. Propiedades Farmacocinéticas

Absorgion

DUROGESIC Matricial proporciona una liberacion sistémica continua de fentanilo
durante el periodo de aplicacidn de 72 horas. El fentanilo es liberado a una velocidad
rclativamente constante, determinada—por—ta—mombrana-copelimérica—de—tiberacion—y—la
s entam 3 apas-de-da-prel: Bl gradiente de concentracion existente
entre la matriz y la concentracion mis baja en la picl impulsa la liberacién del
medicamento.  Después de la aplicacién inicial dc DUROGESIC Matricial, las

FOI..LETQ DR EN;P@RMACEE Pagina 23 de 27

AL PROFEZIONAL




Ref.: MT294833/11 Reg.ISP N°:F-15661/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DURQGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 100 mcg/hora

concentraciones séricas de fentanilo aumentan gradualmente, por 1o general se equilibran
entre las 12 y 24 horas, y permanecen relativamente constantes durante las 72 horas
restantes del periodo de aplicacion. Las concentraciones séricas del fentanilo obluudab 50N
plupurumnalcx dl lamario del parche dt: DUROGESIC Matricial. Pespuas—é
e plicacion S - Al
final de la segunda aplicacién de 72 horas, se alcanza una mncentracién sérica estable que
s¢ manticne durante las aplicaciones subsiguientes de un parche del mismo tamario.

Un meodelo amacocingtico ha sugenido que las coneentraciones séricas de lentanilo
pueden aumentar un 14% (rango 0- 26%) si se aplica un parche nuevo luego de 24 horas en
Tugar de 1a aplicacion recomendada de 72 horas.

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

Metabolismo

Fentanilo es una droga de alto clearance y cs rdpida y extensivamente metabolizado por
CYI3A4 en ¢l higado. El metabolito principal, norfentanilo, es inactivo. La picl no pareec
metabolizar ¢l fertanilo administrado por via transdérmica. Esto s¢ determind cn un ensayo
de queratinocitos humanos y en estudios en los cuales el 92% de la dosis administrada a
partir del sistema aparecio en la circulacion sistémica como fentanilo inalterado.

Eliminacion

Después de remover DURQGESIC Matricial, las concentraciones séricas de fentanilo
disminuycn pradualmente, reduciéndose aproximadamente un 50% en aproximadamente 17
{rango 13-22) horas después de una aplicacion de 24 horas. Luego de una aplicacion de 72
horas, la vida media terminal promedio varia de 200 a 25 27 horas. La absorcion cutlanca
constante de fentanilo explica la desaparicion mas lenta de Ta droga en el suero que la
observada luego de una infusién IV, donde la vida media aparente es de aproximadamente
7 (rango 3-12) horas.

M@%&H%el-—h#g&de Dentro de las 72 horas de la ddmlrn'alrdx.um intravenosa de

fentanilo, aproximadamente el 75% de la dosis de fentanilo se excreta en la oring, en su
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mayoria como metabolitos, con menos del 10% excretado como droga inalterada.
Aproximadamente ¢l 9% de la dosis se recupera en las heces, principalmente como
metabolitos. Se-estimaguetos-valeres-meadios-de las-Fracciones—no-unidas—del-fontanilo-en
elplasma—se-enonentranentre-ol- 13 el 2194

Poblaciones Especiales:

Pacientes de Edad Avanzada

Los datos de estudios inlravenosos con fentanilo sugieren que los pacientes de cdad
avanzada pueden tener un clearance reducido, una vida media prolongada, y que pueden ser
mas scnsibles al medicamento que los pacientes més jovenes. En un estudio Nevado a cabo
con DUROQGESIC Matricial, en sujetos de cdad avanzada sanos, 1z farmacocinética del
fentanilo no difirié sigmificativamente de la de los sujclos jovenes sanos, aunque las
concentraciones séricas pico tendicron a ser mas bajas y los valores de la vida media
promedio se prolongaron a aproximadamenie 34 horas, Los pacientes de ¢dad avanzada
deben ser observados cuidadosamente para detectar la aparicidn de signos de toxicidad con
fentanilo, debiéndose reducir la dosis en caso de ser neccsario (ver Seccion 4.4,
Advertencias y precauciones espaciales),

Nifios

DURQGESIC Matricial no fue estudiado ¢n nifios menores de 2 afios, En los estudios
llevados a cabo en nifios mayores de 2 afios se descubrié que cuando s¢ realizaron ajustes
en base al peso corporal, ¢l clearance en los pacientes pediatricos fue aproximadamente un
20% mas alto que en los adultos. Estos hallazgos se han tenido cn cuenta para determinar
las recomendaciones posoldgicas para pacientes pedidtricos. DUROGESIC Matricial debe
administrarse 1nicamente a nifos de 2 afios 0 mayores con tolerancia a los opioides (ver
Seccidn 4.2, Posologia y método de administracion y Secciéon 4.4, Advertencias y
precauciones especiales).

Insuficiencia Hepatica

En un c¢studio llevado a cabo en pacientes con cirrosis hepdtica, se determinéd la
farmacocinética de una sola aplicacion de 50 ug/hr de DUROGESIC Matricial. Pesc a
que los valores d¢ tmex ¥ L2 N0 cambiaron, la media de los valores plasmaticos de Cuax v
AUC aument6 aproximadamente 35% y 73%, respectivamente, en estos pacientes, T.os
pacicnles con insuficiencia hepdtica deben ser observados cuidadosamente para detectar 1a
aparicion de signos de toxicidad con fentanilo, debiéndose reducir la dosis de
DUROGESIC Matricialen caso de ser neccsario (ver Seccién 4.4, Advertencias y
precauciones especiales),

Insuficiencia Renal

Los datos obtenidos de un estudio en ¢l que se administrd fentanilo por via intravenosa a
pacientes sometidos a trasplante renal sugicren que el clearance del fentanilo puede verse
reducido en esta poblacién de pacicnles. $i se adminisira DUROGESIC Matricial 2
pacientes con insuficiencia renal, los mismos deben ser observados cuidadosamente para
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deteclar bt aparicion de signos de toxicidad con fentanilo, debiéndose reducir Iz dosis en
caso de ser necesario (ver Seccion 4.4, Advertencias y precauciones especiales).

5.3. Datos De Seguridad Preclinica

Al igual gue los otros analgésicos opioides, (entanilo in vitro mostrd efectos mutagénicos
en una valoracion de cultivo de célula mamifers, sdlo en concentraciones citotoxicas y
junto con la activacion metabdlica. Fentanilo no mostré evidencia de mutagenicidad cuando
se analizd en estudios in vive con roedores y ensayos bacterianos. En un estudio de
carcinogenicidad de dos afios de duracién llevado a cabo en ratas, el fentanilo no fue
asociado con una mayor incidencia de tumores a dosis subcutancas de hasta 33 pg/kg/dia
ch machos o 100 pe/ke/dia en hembras (0,16 y 0,39 veces la exposicion diaria en humanos
obtenida a través del parche de 100 meg/h en base a la comparacion de los valores de
AUCh.zam).
Ner-existen-esbudioss

Algunos ensayos realizados cn ratas hembra mostraron una reduccién de la fertilidad asf
como también mortalidad del embridn. Estos hallazgos estuvieron relacionados con la
toxicidad materna y no un efecto directo de la droga sobre el desarrollo del embridn. No
hubo evidencia de efectos teratopénicos.

6.- PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1. Lista de excipientes

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

Capa adhbesiva: poliacrilato Duro-Tak 87-4287
Capa protectora: pelicula de poliéster de silicona (PET)

6.2 Incompatibilidades

No s¢ conocen

6.3 Vida atil

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

Muntener fuera del alcance de los nifios

6.3, Naturaleza y contenido del envase
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Cada parche de DUROGESIC Matricial s¢ envasa cn una bolsila termosellada y se presenta
cn cstuches que contienen & X bolsitas
Parches de 12,5; 25; 50; 75y 100 ug/h

6.6 Instrucciones de uso/ manejo

DUROGESIC Matricial debe aplicarse a la piel no irritada y no irradiada sobrc una
superficie plana del torso o parte superior del brazo. En nifios jovenes, la partc superior de
la espalda es el lugar preferido para minimizar ¢l potencial de que ¢l nifio remueva el
parche. Tl vello en el sitio de aplicacidn (s¢ preficre un area sin vello) debe ser recortado
(no afeitado) antes de la aplicacion. Si el sitio de aplicacidén de DUROGESIC Matricial
requicre limpicza antes de la aplicacion del parche, esto debe realizarse con agua limpia.
No se debe usar jabones, aceites, lociones o cualquier otro agente que puedan irritar la piel
o alterar sus caracteristicas. La piel debe estar completamentc scca antes de aplicar el
parche. Los parches deben ser inspeccionados antes de su uso. Los parches que estan
cortados, divididos o dafiados de cualquier manera no deben usarse.

DUROGESIC Matricial dehe aplicarse de inmediato al removerlo del envase sellado, Para
sacar el parche del envoltorio, ubicar el prepicado (indicado por una flecha impresa en el
parche), a lo largo del sellado. Doble 1a bolsa en la muesea, después rasgue cuidadosamente
el material de la holsa,

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

La lamina protectora de la matriz esta cortada. Doble €] parche en el centro y remueva cada
mitad de la tAmina separadamente. Evite tocar el lado del parche con adhesivo, Aplique el
parche en la piel aplicando una ligera presidn con la palma de la mano por cerca de 30
scgundos. Asegirese que los bordes del parche estén hien adheridos. Luego, lave las manos
con agua limpia.

DURQGESIC Matricial puede usarse continuamente durante 72 horas. Se debe aplicar un
nuevo parche en un sitio diferente de la piel después de la remocidén del parche
transdérmico previo. Deben transcurrir varios dias antes de aplicar un nuevo parche cn la
misma Area de la piel.

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

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

7.FECHA DE ULTIMA REVISION:
2i-de-kabrero~de-2008 17 de Scpliembre de 2009
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