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NO Ref.:MT854724/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 8348/17
GZR/KTV/shl Santiago, 4 de mayo de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Maria Alejandra Lira Contreras,
Responsable Técnico y D. Hugo Aedo Catalan, Representante Legal de Johnson & Johnson de
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N© MT854724, de fecha de 23 de febrero de 2017,
mediante |la cual solicita modificacion del folleto de informacién al paciente para el producto
farmacéutico DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO MATRICIAL 25 mcg/hora
(FENTANILQ), Registro Sanitario N° F-15658/16;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 23 de febrero de 2017, se solicité
modificacion del texto del folleto de informacién al paciente para el registro sanitario N°©
F-15658/16 del producto farmacéutico DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora (FENTANILO).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 2017022368928547, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 23 de febrero de 2017; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; el Reglamento de Estupefacientes
aprobado por el Decreto Supremo N° 404 de 1983; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N© 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucidn Exenta N© 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUC1ION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al paciente para el producto
farmacéutico DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO MATRICIAL 25
mcg/hora (FENTANILO), registro sanitario N° F-15658/16, concedido a Johnson &
Johnson de Chile S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucion,
copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- El producto es un Estupefaciente y estad sujeto a las disposiciones legales que
establece el Reglamento de Productos Estupefacientes, Decreto Supremo N© 404 de 1983
del Ministerio de Salud, [as cuales deben considerarse y respetarse fehacientemente.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacidon evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacién proporcionada
deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta rodificacion al
Instituto. i
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REF.:. MT854724/17 REG. ISP N° F-15658/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

DUROGESIC®
FENTANILO
Parche Transdérmico

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Dosis de Tamano del Contenido de
DUROGESIC* parche fentanilo
(1g/h) (cm?) por parche
(mg)
DUROGESIC& 25 10,5 4,2
DUROGESIC* 50 21,0 8.4

Excipientes:
Capa posterior: pohésterEaa%s

Capa que contiene el medicamento: peliaeriate-adhesive
Capa protectora: peliésier—siliconizade De acuerdo  a ultima formula autorizada en el

registro sanitario.

*Poliéster: tereftalato de polietileno
**EVA: etilvinilacetato

DESCRIPCION DE LA FORMA FARMACEUTICA
DUROGESIC* parches son para uso transdérmico tnicamente.

El parche transdérmico brinda liberacion sistémica continua de fentanilo. un potente
analgésico opioide. durante 72 horas.

Capa de liberacion

> Capa conteniendo el medicamento
\/ Capa posterior

FOLLETO DE INFORMACION
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

INDICACIONES

DUROGESIC esti indicado en el tratamiento del dolor crénico persistente,
moderado a severo, que requiere la administracion continua por un periodo de
tiempo prolongado, v no puede ser manejado con _otros medicamentos tales como

AINES, opiiceos en combinacién u opidceos de liberaciéon convencional.

Fentanilo sélo_deberia ser administrado a pacientes que havan recibido terapia
previa con opisceos Y que requieran una dosis total diaria al menos equivalente a la
de un parche de fentanilo gue entregue 25 meg/hr. Los pacientes que se consideran
tolerantes, son aquellos que han tomado por una semana o m4s, al menos 60 mg de
morfina diariamente o al menos, 30 mg de oxicodona oral/dia o al menos 8 mg de
hidromorfona oral/dia o una dosis analgésica equivalente de otro medicamento

opidceo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Las dosis de DUROGESIC* deben establecerse individualmente en base al estado del
paciente y debe evaluarse en intervalos regulares luego de su aplicacién. Los parches estan
disefiados para liberar aproximadamente 25 y 50 pg/h de fentanilo a la circulacion
sistémica. que representa aproximadamente 0,6 y 1.2 mg por dia (ver Composicion
Cualitativa y Cuantitativa), respectivamente.

Seleccion de la Dosis Inicial

La dosis inicial apropiada de DUROGESIC* debe basarse en el uso actual de opioides del
paciente. Se recomienda que DUROGESIC® se utilice en pacientes que han demostrado
tolerancia a opioides. Otros factores que deben ser considerados son la condicion actual
general y el estado médico del paciente, incluyendo la superficie corporal, edad y el grado
de debilidad. asi como también el grado de tolerancia a opioides.

Dosificacion - Adultos

Pacientes tolerantes a opivides

Para convertir pacientes tolerantes a los opioides de la administracién de opioides orales o
parenterales a DUROQGESIC*®, ver Conversién Equianalgésica de Potencia. La dosis
puede ser luego ftitulada en forma ascendente o descendente. si fuera necesario, en
incrementos de 12 6 25 pg/h para alcanzar la menor dosis apropiada de DUROGESIC*.
dependiendo de la respuesta y requerimientos analgésicos suplementarios.

Pacientes no tratados previamente con opioides

FOLLETO DE INFORMACIGN
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DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

La experiencia clinica con DUROGESIC* es limitada en pacientes no tratados
previamente con opioides. En circunstancias donde la terapia con DUROGESIC* se
considera apropiada en pacientes no tratados previamente con opioides, se recomienda que
estos pacientes sean titulados con dosis bajas de opioides de liberacion inmediata (por
ejemplo: morfina. hidromorfona, oxicodona, tramadol y codeina) hasta alcanzar la dosis
equianalgésica relativa de DUROGESIC* con una tasa de liberacion de 25 pg/h. Luego
los pacientes pueden ser convertidos a DUROGESIC™ 25 ug/h. Posteriormente, la dosis
puede ser titulada en forma ascendente o descendente, si fuera necesario, en incrementos
de 12 6 25 pg/h para alcanzar la dosis apropiada mas baja de DUROGESIC* dependiendo
de la respuesta y los requerimientos analgésicos suplementarios (ver Conversion
Equianalgésica de Potencia y Advertencias y Precauciones: Estados sin trataniento
previo con opioides y no tolerante a opioides).

Conversion Equianalgésica de Potencia

1. Calcule el requerimiento analgésico previo de 24 horas.

2. Convierta esta cantidad a la dosis equianalgésica de morfina oral utilizando la
Tabla I. Todas las dosis IM y orales en esta tabla se consideran equivalentes en el
efecto analgésico a 10 mg de morfina IM.

3. Para determinar la dosis de DUROGESIC¥ correspondiente a la dosis de morfina
equianalgésica calculada de 24 horas, utilizar la Tabla 2 de conversion de dosis {0
la Tabla 3 de conversion de dosis) seglin se indica a continuacién:

a. La Tabla 2 es para pacientes adultos que necesiten un cambio, o una
conversion desde otro régimen opioide (factor de conversién de morfina
oral a fentanilo transdérmico equivalente a 150:1 aproximadamente).

b. La Tabla 3 es para pacientes adultos bajo tratamiento régimen opioide
estable y bien tolerado (factor de conversion de morfina oral a fentanilo
transdérmico equivalente a 100:1 aproximadamente).

‘Tabla 1: Conversion Equianalgésica de Potencia
Dosis equianalgésica (mg)

IM* Oral

Nombre del farmaco

Morfina | . 10 30 (asumiendo dosis

repetidas}**
“Hidromorfona 1.5 N 7.5 )

Metadona 10 20

FOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE
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REF.: MT854724/17 REG. ISP N° F-15658/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO

MATRICIAL 25 mcg/hora
Oxicodona 15 ] 30 -
Levorfanol - 2 4
Oximorfona ) ! . 10 {rectal) i
Diamorfina . 5 60
Petidina ' 75
Codeina 130 200
Buprenorfina ) 0.4 - 0,8 (sublingual)

* En base a estudios de dosis Gnicas en los que una dosis IM de cada farmaco enumerada se compari
con morfina a {in de establecer la potencia relativa. Las dosis orales son las recomendadas cuando sc
cambia de una via parenteral a una via oral.

** Larelacion de potencia oral/IM de 1:3 para la morfina se basa en la experiencia clinica en pacientes
con dolor erénico.

Referencia: Adaptado de Foley KM. El tratamiento del dolor de cancer. NEJM 1985; 313
(2): 84-95.

Tabla 2: Desis inicial recomendada de DUROGESIC* en base a la dosis diaria oral de
morfina'

Morfina oral DUROGESIC*
de 24 horas dosis
(mg/dia) (pg/h)
<135 {para adultos) 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
493-384 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

" :n ensayos clinicos. estos rangos de dosis diarias orales de morfina se utilizaron como base para la
conversion a DUROGESIC*,
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

Tabla 3: Dosis inicial recomendada de DUROGESIC* en base a la dosis
diaria oral de morfina (para pacientes bajo tratamiento opioide
_estable y bien tolerado)

Morfina oral de 24 horas DUROGESIC*
(mg/dia) Dosis
(png/h)
<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-309 200
510-569 225
370-629 250
630-689 275
690-749 _ 300

La evaluacion inicial del efecto analgésico maximo de DUROGESIC* no puede realizarse
antes de que el parche sea usado durante 24 horas. Esta demora se debe al aumento
gradual en la concentracion sérica de fentanilo en las 24 horas posteriores a la aplicacion
inicial del parche.

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

Ajuste de la dosis y terapia de mantenimiento
La concentracion de 12 pg'h esta disponible para ajuste de dosis

El parche DUROGESIC* debe ser reemplazado cada 72 horas. La dosis debe ajustarse de
manera individual hasta lograr un equilibrio entre la eficacia analgésica y la tolerabilidad.
Si la analgesia es insuficiente después de la aplicacion inicial, la dosis puede aumentarse
fuego de 3 dias. Posteriormente, se puede realizar un ajuste de dosis cada 3 dias. Al
comienzo del tratamiento. es posible que algunos pacientes no obtengan una analgesia
adecuada durante el tercer dia utilizando este intervalo de dosificacion y podria ser
necesaria la aplicacion de! parche de DUROGESIC* a las 48 horas en lugar de a las 72
horas. La reduccion de la duracion de la aplicacidn del sistema reemplazandolo antes de
las 72 horas puede resultar en concentraciones séricas aumentadas de fentanilo (ver
Propiedades Farmacocinéticas).

El ajuste posolégico por lo general debe realizarse en aumentos de 12 ug/h o 25 pg/h.
aunque deben considerarse los requerimientos analgésicos suplementarios (morfina oral
45/90 mg/dia =~ DUROGESIC* 12/25 pg/h) y el estado de dolor del paciente. Se puede
usar mas de un parche DUROGESIC* para dosis mayores a 100 pg/h. Es posible que los

FOLLETO DE INFORMACION|  ...........:
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DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

pacientes requieran dosis suplementarias periodicas de un analgésico de rapida accién para
el dolor “intercurrente™. Algunos pacientes pueden requerir métodos alternativos o
adicionales de administracion de opioides cuando la dosis de DUROGESIC* excede los
300 pg'h.

Poblacion Pediatrica

DUROGESIC™ solo debe administrarse a pacientes pediatricos (de 2 a 16 aiios de edad)
con tolerancia a los opioides que ya estén recibiendo al menos dosis equivalentes a 30 mg
de mortina oral por dia. Para convertir pacientes pediatricos de opioides orales o
parenterales a DURQGESIC*® remitirse a la Conversion Equianalgésica de Potencia
(Tabla 1) y a la dosis recomendada de DUROGESIC* basada en la dosis oral diaria de
morfina (Tabla 4).

Tabla 4: Dosis de DUROGESIC*® recomendada basada en la dosis
oral diaria de morfina
Deosis oral de morfina en 24

horas Dosis de DUROGESIC*
_(mg/dia) (ng/h)'

30-44 12

45-134 25

'La conversion a dosis de DUROGESIC® superiores a 25 pg/h es igual para
pacientes pediatricos que para pacientes adultos (ver Tabla 2).

Discontinuacion de DUROGESIC*

Si es necesaria la discontinuacion de DUROGESIC*, el reemplazo con otros opioides
debe ser gradual. comenzando con una dosis baja y aumentando lentamente. Esto se debe
a que mientras la concentracion de fentanilo disminuye graduaimente después de que se
remueve DUROGESIC¥, toma 17 horas o mas que las concentraciones séricas 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.

Los sintomas de abstinencia de los opioides {(ver Reacciones Adversas) son posibles en
algunos pacientes después de la conversion o ajuste de la dosis. La Tabla 2 y Tabla 3 no
deben ser usadas para convertir de DUROGESIC* a otras terapias, para evitar
sobreestimar la nueva dosis analgésica y potencialmente causar sobredosis.

CONTRAINDICACIONES

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

DUROGESIC* esta contraindicado para el manejo del dolor agudo o posoperatorio
debido a que no hay oportunidad de titulacion de la dosis en un periodo corto de tiempo y
debido a que puede ocurrir hipoventilacion seria o con riesgo de vida.

FOLLETO DE INFORMACION
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

Ud. no debe usar este medicamento en los siguientes casos:

e Si Ud. NUNCA ha estado anteriormente en tratamiento con
medicamentos opidceos.

e Si requiere tratamiento con analgésicos opidceos solamente por un
corto periodo.

¢ Por tratamiento de dolor debido a cirugia, procedimientos médicos o
dentales,

¢ Si su dolor puede ser controlado por el uso ocasional de otro tipo de

analgésicos.

Si padece asma aguda o severa,
e Sij padece de una dolencia gastrointestinal denominada ileo paralitico.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Este medicamento debe usarse con vigilancia, prescripcion y control médico.
Contiene fentanilo, un potente analgésico estupefaciente (opiaceo), el que puede
causar severos efectos secundarios, incluyendo dificultad para respirar, que puede
ser fatal, especialmente en pacientes con antecedentes de depresion respiratoria.

Ud. no debe emplear este medicamento a menos que esté seguro que no presenta
intolerancia a medicamentos opidceos {morfina, oxicodona, hidromorfona), si Ud. no
estd seguro, consiltelo previamente con su médico.

No_use este medicamento si el sello_estd roto o el parche estd cortado, daiado o
alterado de cualquier forma. El use de un parche en cualquiera de estas condiciones
puede tener incluso un resultado fatal,

Conserve este medicamento fuera del alcance de los nifios. El uso accidental en un
nifio u otra persona, constituye una emergencia médica v puede producir la muerte.
Si un niio es expuesto accidentalmente a este medicamento, procure atencién médica
de emergencia de manera inmediata.

No cambie o suspenda la dosis indicada de este medicamento, a menos que su médico
lo indigue.

Tampoco use el parche con mayor frecuencia que la que su_médico le haya indicado.
Si su_médico le indica suspender el uso del parche, elimine los parches que no hava
empleado.

Saque los parches de su envoltorio, pliegue los bordes adhesivos del parche sobre si
mismos v eliminelos por el W.C. No los bote a la basura.

Este medicamento puede producir somnolencia. No conduzca ni opere maquinaria
pesada, ni ejecute ningun tipo de actividad riesgosa.

LOS PACIENTES QUE HAN EXPERIMENTADO REACCIONES ADVERSAS
GRAVES DEBEN SER MONITOREADGCS DURANTE AL MENOQS 24 HORAS. O
MAS. LUEGO DE LA REMOCION DEL PARCHE. SEGUN LO INDIQUEN LOS
SINTOMAS CLINICOS. DEBIDO A QUE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE
FENTANILO DISMINUYEN GRADUALMENTE Y SE REDUCEN EN UN 50% 17
(RANGO 13-22) HORAS DESPUES.

DUROGESIC* se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de su uso.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
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No corte los parches de DUROGESIC®. Un parche que ha sido dividido, cortado o dafiado
en cualquier forma no debe ser utilizado.

Estados sin tratamiento previo con opioides y no tolerante a opioides

El uso del sistema transdérmico DUROGESIC* en pacientes sin experiencia previa con
opioides se ha asociado con casos muy raros de depresion respiratoria significativa y/o
fatalidad cuando se utiliza como terapia opioide inicial. El potencial de hipoventilacién
seria o con riesgo de vida existe incluso si la dosis mas baja del sistema transdérmico
DUROGESIC* se utiliza en la terapia de inicio en pacientes sin experiencia previa con
opioides. Se recomienda que se utilice DUROGESIC® en pacientes que han demostrado
tolerancia a los opioides (ver Posologia y Modo de Administracién: Seleccion de la dosis
inicial, Dosificacion - Adulios y Poblacion Pedidtrica).

Depresion respiratoria

Al igual que con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar
depresion respiratoria  significativa con DUROGESIC®, los pacientes deben ser
observados por estos efectos. La depresion respiratoria puede persistir luego de la
remocion del parche DUROGESIC®. La incidencia de la depresion respiratoria aumenta
cuando se incrementa la dosis de DUROGESIC® (ver Sobredosificacion, sobre la
depresion respiratoria). Los farmacos activos del SNC pueden aumentar la depresion
respiratoria (ver Imteracciones).

Enfermedad pulmonar cronica

DUROGESIC* puede producir efectos adversos mas graves en pacientes con enfermedad
pulmonar cronica obstructiva u otras enfermedades pulmonares. En tales pacientes. los
opioides pueden disminuir el impulso respiratorio e incrementar la resistencia de las vias
adreas.

Potencial de abuso y dependencia de la droga
La administracién repetida de opioides puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y
psmologlca La adlCClon latrogemca debido a la administracidn de opioides es rara.

dep by apHe El fentanilo puede ser una sustancia de abuso de modo
snmlar a otros agomstas opioides. El abuso o mal uso intencional de DUROGESIC*
puede resultar en sobredosis y/o muerte. Los pacientes con mayor riesgo de abuso de
opioides aun pueden ser tratados apropiadamente con formulaciones opioides de
liberacion modificada; sin embargo, estos pacientes requerirdn monitoreo para determinar
signos de mal uso, abuso o adiccion.

Aumento de la presion intracraneana

DUROGESIC* debe ser utilizado con precaucién en pacientes particularmente
susceptibles a los efectos intracraneales de retencion de CO: tales como aquellos que
evidencian un aumento de la presion intracraneana, trastornos de la conciencia o coma.
DUROGESIC* debe utilizarse con precaucion en pacientes con tumores cerebrales.

Enfermedad cardiaca
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DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
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Fentanilo puede producir bradicardia y, por consiguiente, debe administrarse con
precaucion en pacientes con bradiarritmias.

Insuficiencia Hepatica

Dado que fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la insuficiencia
hepatica puede demorar su eliminacion. Si los pacientes con insuficiencia hepdtica reciben
DUROGESIC* deben ser observados cuidadosamente por signos de toxicidad por
fentanilo y. si fuera necesario. reducir la dosis de DUROGESIC* (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia Renal

Menos del 10% de fentanilo se excreta por el rifion, en forma inalterada y. a diferencia de
ia morfina, no se conocen metabolitos activos que sean ¢liminados por el rifion. Si los
pacientes con insuficiencia renal reciben DUROGESIC*, deben ser observados
cuidadosamente por signos de toxicidad por fentanilo y. si fuera necesario. reducir la dosis
(ver Propiedades Farmacocinéticas).

Fiebre/ aplicacion de calor externo

Comuniquese con su médico si su temperatura corporal aumenta sobre 39° C. Una
temperatura corporal elevada puede ocasionar que una cantidad excesiva_ del
medicamento ingrese en su organismo.

Un modelo farmacocinético sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar en aproximadamente un tercio si la temperatura de la piel aumenta a 40 °C. Por
lo tanto, se debe monitorear a los pacientes con fiebre por efectos adversos de los opioides
y si fuera necesario, se debe ajustar la dosis de DUROGESIC*.

Existe un potencial de aumentos dependientes de la temperatura en la liberacion de
fentanilo del sistema, resultando en una posible sobredosis y muerte. Un cstudio de
farmacologia clinica llevado a cabo en sujetos adultos sanos demostréo que la
aplicacion de calor sobre el sistema de DUROGESIC* aumenté la media de los
valores AUC de fentanilo en un 120% y la media de los valores Cmax en un 61%.

Debe advertirse a todos los pacientes que eviten exponer el lugar de aplicacion de
DUROGESIC* a fuentes externas directas de calor como almohadillas eléctricas. frazadas
eléctricas, camas de agua caliente. ldmparas de calor radiante o de bronceado.
exposiciones intensas al sol, botellas de agua caliente. bafios calientes prolongados, saunas
y bafios de hidromasaje.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion cuando DURQGESIC* se co-administre con farmacos que
afectan los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrollo de un sindrome serotoninérgico que amenaza potencialmente la vida puede
ocurrir con el uso concomitante de farmacos serotoninérgicos tales como Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRSs) e Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina y Norepinefrina (IRSNs). y con farmacos que deterioran el metabolismo de
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serotonina (incluyendo Inhibidores de Monoamino Oxidasa [IMAOQs]). Esto puede ocurrir
dentro de la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (por ejemplo
agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (por ejemplo taquicardia,
presion artertal labil. hipertermia). anormalidades neuromusculares (por ejemplo
hiperreflexia, descoordinacién, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo
nauseas, vomitos, diarrea).

Si se sospecha del sindrome serotoninérgico, el tratamiento con DURQGESIC* debera ser
suspendido.

Interacciones con otros medicamentos

No tome otros medicamentos sin consultarlo con su médico. Alcunos medicamentos
pueden causar efectos adversos severos o gue signifiquen un_riesgo vital si se
administran conjuntamente con este medicamento. Debe tener especial precaucion

con medicamentos que pueden causar somnolencia.

Interacciones con inhibidores del CYP3A4

El uso concomitante de DUROGESIC® con inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4) (por ejemplo, ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina.
claritromicina, nelfinavir, nefazodona, verapamil, diltiazem, y amiodarona) puede
producir un aumento en las concentraciones plasmaticas del fentanilo, que podrian
aumentar o prolongar los efectos tanto terapéuticos como adversos, y pueden causar
depresion respiratoria seria potencialmente fatal. En esta situacidn, la especial atencién y
observacion del paciente son apropiadas. Por fo tanto, el uso concomitante de fentanilo
transdérmico e inhibidores de CYP3A4 no se recomienda a menos que el paciente sea
monitoreado cuidadosamente por un periodo considerable de tiempo. Los pacientes.
especialmente aquellos que reciben DUROGESIC® e inhibidores de CYP3A4, deben ser
monitoreados para determinar si existen signos de depresion respiratoria y se deben
realizar ajustes de la dosis, si se justifican.

Depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo alcohol y algunas drogas
ilegales

El uso concomitante de DUROGESIC* con depresores del SNC. incluyendo alcohol y
algunas drogas ilegales, puede incrementar desproporcionadamente los efectos depresores
del SNC. como sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte. Si el uso
concomitante de DUROGESIC® y depresores del SNC es clinicamente necesario.
prescribir la menor dosis efectiva y de minima duracion de ambas drogas, y realizar un
seguimiento estrecho de los pacientes por signos de depresién respiratoria y sedacion (ver
Interacciones).

Exposicion accidental por transferencia de parche

Transferencia accidental de un parche de fentanilo a la piel de un no usuario del parche
(particularmente nifios), mientras se comparte fa cama o en contacto fisico cercano con un
vsuario del parche, puede resultar en una sobredosis opioide del no usuario del parche.
Los pacientes deben ser advertidos que si una transferencia accidental del parche ocurre, el
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parche transferido debe ser removido inmediatamente de la piel del no usuario del parche
(ver Sobredosificacion).

Uso en pacientes de edad avanzada

Datos de estudios intravenosos con fentanilo sugieren que los pacientes de edad avanzada
pueden tener un aclaramiento reducido, una vida media prolongada, y pueden ser mas
sensibles al farmaco que los pacientes mas jovenes. Si pacientes de edad avanzada
reciben DUROGESIC* deben ser observados cuidadosamente por la aparicién de signos
de toxicidad al fentanilo y, de ser necesario, reducir la dosis (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Tracto gastrointestinal

Los opioides incrementan el tono y reducen las contracciones propulsivas de la
musculatura lisa del tracto gastrointestinal. La prolongacién resultante en el tiempo de
transito gastrointestinal puede ser responsable del efecto constipador de fentanilo. Los
pacientes deben ser advertidos en medidas para prevenir la constipacion y el uso
profilactico de laxantes debe ser considerado. Se debe tomar precaucion adicional en
pacientes con constipacion crénica. Si se sospecha o se presenta ileo paralitico, el

tratamiento con DUROGESIC* debe ser suspendido.

Uso en nifios

DUROGESIC* no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad. DUROGESIC"
solo debe administrarse a niftos tolerantes a opioides de 2 afios de edad o mayores (ver
Posologia y Modo de Administracion).

Para evitar la ingestion accidental de nifios, tener cuidado al elegir el sitio de aplicacion de
DUROGESIC* (ver Instrucciones de uso. manipulacion y eliminacion) y vigilar la
adherencia del parche de cerca.

Interacciones

Depresores del Sistema Nervioso Central (SNC}), incluyendo alcohol ¥ algunas drogas
ilegales

El uso concomitante de DUROGESIC* con otros depresores del sistema nervioso central,
incluyendo benzodiacepinas y otros sedativos/hipnéticos, opioides, anestésicos generales.
fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes del musculo esquelético, antihistaminicos sedantes
y alcohol y algunas drogas ilegales. puede aumentar desproporcionadamente los efectos
depresores del SNC; puede ocurrir depresion respiratoria. hipotension. sedacién profunda.
coma y muerte. Por lo tanto, el uso concomitante de cualquiera de estas drogas con
DUROGESIC® requiere una observacion y cuidado especial del paciente.

Inhibidores e inductores del citocromo P450 (CYP3A 4)

Fentanilo. un farmaco de elevado aclaramiento, es rapida y extensivamente metabolizado
principalmente a través del CYP3A4.

El uso concomitante de fentanilo transdérmico con inhibidores del CYP3A4 puede
producir un aumento en las concentraciones plasmaticas del fentanilo. lo cual podria
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aumentar o prolongar los efectos tanto terapéuticos como adversos, y puede causar
depresion respiratoria grave. En esta situacion, un especial cuidado y observacion del
paciente son apropiados. El uso concomitante de fentanilo transdérmico ¢ inhibidores de
CYP3A4. no se recomienda a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente.
(ver Advertencias y Precauciones).

El uso concomitante de inductores de CYP3A4 (por ejemplo: rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina) puede resultar en una reduccion de las concentraciones plasmaticas
de fentanilo y reduccion en el efecto terapéutico. Esto puede requerir un ajuste de dosis de
fentanilo transdérmico. Después de detener el tratamiento de! inductor del CYP3A4 los
efectos del inductor decrecen gradualmente y pueden resultar en incrementos en la
concentraciéon plasmatica de fentanilo, el cual puede incrementar o prolongar tanto el
efecto terapéutico como el evento adverso, puede causar depresion respiratoria grave. En
esta situacion, un cuidadoso monitoreo y ajuste de dosis deben llevarse a cabo si fuese
necesario.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

No se recomienda el uso de DUROGESIC* en pacientes que requieran la administracion
concomitante de un IMAO. Se han informado interacciones graves e impredecibles con
IMAOs. incluyendo la potenciacion de los efectos opidceos o la potenciacion de los
efectos serotoninérgicos. Por lo tanto. DUROGESIC* no debe ser utilizado dentro de los
14 dias posteriores a la discontinuacion del tratamiento con IMAO:s.

Fdrmacos Serotoninérgicos

La co-administracion de fentanilo con agentes serotoninérgicos, tales como un Inhibidor
Selectivo de 1a Recaptacion de Serotonina (ISRS) o un Inhibidor de la Recaptacion de
Serotonina y Norepinefrina (IRSN) o un Inhibidor de Monoamino Oxidasa (IMAO) puede
aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico, una condicion que potencialmente
amenaza a la vida.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de DUROGESIC* en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva (ver Datos de Seguridad
Preciinica). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos, aunque se ha
encontrado que fentanilo como un anestésico 1V atraviesa la placenta en las primeras
etapas de los embarazos humanos. Se ha reportado sindrome de abstinencia neonatal en
nifos recién nacidos, con uso maternal cronico de DUROGESIC* durante el embarazo.
DUROGESIC* no debe ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario.

No se recomienda el uso de DUROGESIC* durante el parto debido a que no debe ser
utilizado en el manejo del dolor agudo o postoperatorio (ver Contraindicaciones).
Ademas, debido a que fentanilo cruza a la placenta, el uso de DUROGESIC* durante el
parto podria causar depresion respiratoria en el recién nacido.
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Lactancia

Fentanilo se excreta en la leche materna y puede causar sedacion/ depresidn respiratoria en
el lactante. Por lo tanto. no se recomienda el uso de DUROGESIC* en mujeres durante el
periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias

DURQGESIC* puede afectar la habilidad mental y/o fisica necesaria para llevar a cabo
tareas potencialmente riesgosas. tales como conducir automoéviles u operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

A lo largo de esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados como razonablemente relacionados con el
uso de fentanilo en base a la evaluacion integral de la informacion disponible sobre
eventos adversos. No se puede establecer de manera confiable una relacion causal con
fentanilo en casos individuales. Ademas. debido a que los ensayos clinicos son realizados
bajo condiciones ampliamente variables. los indices de reacciones adversas que se
observan en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse de manera directa
con los indices en los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar los indices
observados en la practica clinica.

Datos de Estudios Clinicos

La seguridad de DUROGESIC* fue evaluada en 216 sujetos que participaron en un
estudio clinico multicéntrico. doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
(FEN-EMA-1) de DUROGESIC*. Estos sujetos tomaron al menos una dosis de
DUROGESIC* y proporcionaron datos de seguridad. Este estudio examind a pacientes
mayores de 40 afios de edad con dolor severo inducido por osteoartritis de cadera o rodilla
que requerian y estaban esperando un reemplazo de la articulacion. Los pacientes fueron
tratados durante 6 semanas con DUROQGESIC® ajustando la dosis al control adecuado del
dolor comenzando desde 25 ng/h hasta una dosis maxima de 100 ug/h en incrementos de
25 pg/h. Las reacciones adversas informadas para =1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC™ y con una incidencia superior a la de los sujetos tratados con placebo se
presentan en la Tabla 5.
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‘Fabla 5:  Reacciones adversas informadas por =1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC* y con una incidencia superior a la de los sujetos tratados con
placebo en un ensayo clinico de DUROGESIC* doble ciego, controlado con

Eeo o . ; DUROGESIC* Placebo
(.lilSlﬁ{‘aC.l()ll por sistema/organo o o
e (N=216) (N=200)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia 4.6 0
Trastornos psiquiitricos
Insommo 10.2 0.5
Depresion 1.4 0
Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia 19.0 2.5
Mareos 10.2 4.0
Insomnio 10,2 6.5
Trastornos del oido v ¢l laberinto
Virtigo 23 0.3
Trastornos cardiacos
Palpitacienes 3.7 1.0
Trastornos gastrointestinales
Naiuscas 40.7 16.5
Vomitos 259 2.5
Constipacion 8.3 1.0
Dolor abdominal superior 28 1.3
Boca seca 23 0
T'rastornos de la piel y ¢l tejido subcutince
Hiperhidrosis 6.5 1.0
Prurito 3.2 2.0
Erupcién cutinea 1.9 1.0
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido
conective
Espasmos musculares 4.2 1.5
Trastornos generales y alteraciones en el sitio
de administracion
Fatipa 6.5 3.0
Sensacion de frio 6.5 2.0
Malestar general 3.7 0.5
Aslcnia 23 0]
Fdema periférico 1.4 Lo

FOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE

Pagina 14 de 23



REF.: MT854724/17 REG. ISP N° F-15658/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

DUROGESIC SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO
MATRICIAL 25 mcg/hora

Las reacciones adversas no reportadas en la Tabla 5 que fueron reportadas por >1% de los
sujetos traiados con DUROGESIC® (N=1854) en 11 estudios clinicos de DUROGESIC*
usados para el tratamiento del dolor maligno o no maligno cronico (que incluye el estudio
FEN-EMA-1) se presentan en la Tabla 6. Todos los sujetos tomaron al menos una dosis de
DUROGESIC® y proporcionaron datos de seguridad.

Tabla 6: Reacciones adversas reportadas por >1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC* en 11 estudios clinicos de DUROGESIC*

. .. . . DUROGESIC*

ClaSIﬁcac'[on por érgano/sistema o

Reaccion adversa - ) N (N=1854)
Trastornos del Sistema Inmunolégico

Hipersensibilidad 1.0
Trastornos psiquiatricos

Ansicdad 2.3

l:stado de confusion 1.7

Alucinaciones 1.2
Trastornos del Sistema Nervioso

Dolor de cabeza 11.8

I'emblor 2.0

Parestesia 1.8
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 9.6

Dolor abdominal 2.9
Trastornos de la piel y el tejido subcutineo

Eriterna 1.2
Trastornos renales y urinarios

Retencidn urinaria i.4
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Las reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con DUROGESIC*
(N=1854) en la serie de datos del estudio precedente se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7: Reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC* en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®
Clasificacion por sistema/érgano
Reaccion adversa
Trastornos psiquiatricos
Desorientacion
Estade de danimo eutorico
Trastornos del sistema nervioso
Hipoestesia
Trastornos oculares
Miosis
Trastornos cardiacos
Cianosis
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Depresion respiratoria
Trastornos gastrointestinales
Subileo
Trastornos de la piel y el tejido subcutinec
Dermatitis
Dermatitis alérgica
Dermatitis de contacto
Lczema
Trastorno de la picl
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Iispasmos musculares
Trastornos del sistema reproductivo vy la mama
Distuncion eréetil
Disluncion sexval
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion
Dermatitis en ¢l sitio de aplicacién
Izczema en cf sitio de aplicacion
Hipersensibilidad en el sitio de aplicacion
Reaccion en el sitio de aplicacion
Sindrome de abstinencia del medicamento
Lnfermedad similar a la gripe
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En la Tabla 8 se presentan todas las reacciones adversas informadas por =1% de los
sujetos pediatricos tratados con DUROGESIC* (<18 afios; N=289) de 3 estudios clinicos.
Aunque los criterios de inclusion de los estudios pediatricos limitaron el enrolamiento de
sujetos de 2 afios de edad como minimo, 2 sujetos de estos estudios recibieron su primera
dosis de DUROGESIC® a los 23 meses de edad.

Tabla 8: Reacciones adversas reportadas por >1% de los sujetos pediitricos
tratados con DUROGESIC* en 3 estudios clinicos de DUROGESIC*
DUROGESIC*
%
(N=289)

Clasificacién por sistema/drgano
Reaccidn adversa

Trastornos del Sistema Inmunolégico
Hipersensibilidad 3
Trastornos del metabolismo y de 1a putricién
Anorexia 3.8
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 3.3
Ansicdad 3.8
Depresidén 2.1
Alucinaciones 1.7
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 16.3
Somnolencia 5.2
Marcos 2.1
Temblor 2.1
Hipoestesia 1.0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria 1.0
Trastornos gastrointestinales
Vamitos
Niuseas
Constipacién
Diarrca
Dalor abdominal
Dolor abdominal superior
Boca scea
Trastornos de la piel y el tejido subcutineo
Prurito
Erupcion cutdnea
Hiperhidrosis
Eritema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos musculares 1.7
Trastornos renales y urinarios
Retencion urinaria 3.1
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de
administracion
Edema perilérico 4.5
IFatiga 2.1
Reaccion en el sitio de aplicacion 1.4
_ Astenia 1.4
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Al igual que los otros analgésicos opioides, fentanilo in vitro mostré efectos mutagénicos
en un ensayo de cultivo de células mamiferas. sélo en concentraciones citotéxicas y junto
con la activacién metabélica. Fentanilo no mostré evidencia de mutagenicidad cuando se
analizé en estudios in vivo con roedores y ensayos bacterianos. En un estudio de
carcinogenicidad de dos afios de duracion realizado en ratas. fentanilo no fue asociado con
un aumento en la incidencia de tumores con dosis subcutdneas de hasta 33 pgkg/dia en
machos o 100 pg/kg/dia en hembras (0,16 y 0,39 veces la exposicion diaria en humanos
obtenida con un parche de 100 pg/h basado en la comparacion de AUCo.2am).

Fertilidad

Algunos ensayos realizados en ratas hembra mostraron una reduccion de la fertilidad asi
como también mortalidad del embrién. Estos hallazgos estuvieron relacionados con la
toxicidad materna y no un efecto directo del farmaco sobre ¢l desarrollo del embrion. No
hubo evidencia de efectos teratogénicos.

INCOMPATIBILIDADES

No se conocen

VIDA UTIL

Observar fecha de vencimiento impresa en ¢l envase externo.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en el envase original entre $5—3=252C. Segiin lo autorizado en el registro
sanitario

Mantener fuera del alcance de los nifios.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

de DUROGESIC* se envasa en sna—belsia=t
conticnen-3-bolsitas: Segiin lo autorizado en el registro sanitario

Cada parche

Parches de 25 y 50 pg/h.

INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION

DUROGESIC® 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
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Al igual que con otros analgesicos opioides. el uso repetido de DUROGESIC™ puede
desarrollar tolerancia. dependencia fisica y dependencia psicologica (ver Advertencias ¥
Precauciones).

Es posible que €n algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia a opioides (tales
como NAuseas. vomitos. diarrea. ansiedad y temblores) tras 13 conversion de sus
{ratamientos previos con otros analgésicos opioides a DUROGESIC* o si se interrumpe €}
tratamiento repentinamente (ver Posologiay Modo de Administracion). S¢ han informado
muy raros €asos de nifios recién nacidos que experimentaron sindrome de abstinencia
neonatal cuando las madres usaron DUROGESIC™ en forma cronica durante el embarazo
(ver Embarazo y Lactancia).

SOBREDOSIFICACI()N

Sintomas y Signos

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

Tratamiento

Para el tratamiento de la depresion respiratoria, 1as contramedidas inmediatas incluyen la
remocion del parche DUROGESIC* y la estimulacion fisica © verbal al paciente. Estas
acciones pueden ser seguidas de la administracion de un antagonista opioide especifico tal
como la naloxona. La depresion respiratoria después de una sobredosis puede extenderse
mas alla de la duracion de accion del antagonista opioide. El intervalo entre la dosis 1V del
antagonista se debe establecer cuidadosamente debido a la posibilidad de una nueva
parcotizacion una VveZ retirado el parche; 12 administracion repetida o una infusion

continua de naloxona puede ser necesario. La reversion del efecto narcético puede
producir un inicio agudo del dolor y liberacion de catecolaminas.

Si la situacion clinica del paciente asi lo indica. se debe establecer ¥ mantener una via
aérea permeable posiblemente con una via aérea orofaringea o tubo endotragueal, y s€
debe administrar oxigeno y proceder a la respiracion asistida o controlada. seglin resulte
mas é:onveniente. Se debe mantener la temperatura corporal adecuada y la ingesta de
liquido.

Si ocurre una hipotension severa 0 persistente, debe considerarse una hipovolemia, la
condicion debe tratarse con terapia de liquidos por via parenteral adecuada.

PROPIEDADES FARMACOL()GICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos, opioides, derivados de la fenilpiperidina, codigo
ATC: NO2ABO3

Mecanismo de accion
Fentanilo es un analgésico opioide, que interactua fundamentalmente con el receptor
opiaceo-p. Sus acciones terapéuticas primarias son la analgesia y la sedacion. Las
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concentraciones séricas analgésicas minimas eficaces de fentanilo en pacientes que no han
recibido tratamiento opiaceo varian de 03 a 1.5 ng/ml; la frecuencia de los efectos
adversos aumenta con concentraciones séricas superiores a 2 ng/ml. Tanto la
concentracion eficaz minima como la concentracion donde ocurre la toxicidad aumentan
cuando se incrementa la tolerancia. El indice de desarrollo de tolerancia varia
ampliamente entre los pacientes.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

DUROGESIC* proporciona una liberacion sistémica continua de fentanilo durante el
periodo de aplicacion de 72 horas. Fentanilo es liberado a una velocidad relativamente
constante. El gradiente de concentracién existente entre el sistema y la concentracion mas
baja en la piel impulsa fa liberacion del farmaco. Después de la aplicacion inicial de
DUROGESIC®, las concentraciones séricas de fentanilo aumentan gradualmente, por lo
general se equilibran entre las 12 y 24 horas, y permanecen relativamente constantes
durante lfas 72 horas restantes del periodo de aplicacion. Las concentraciones séricas del
fentanilo obtenidas son proporcionales al tamafio del parche DUROGESIC*. Al final de la
segunda aplicacion de 72 horas, se alcanza una concentracion sérica en estado estacionario
que se mantiene durante las aplicaciones subsiguientes de un parche del mismo tamario.

Un modelo farmacocinético ha sugerido que las concentraciones séricas de fentanilo
pueden aumentar un 14% (rango de 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 un farmaco de elevado aclaramiento y es ripida y extensivamente
metabolizada principalmente por el CYP3A4 en el higado. El metabolito principal,
norfentanilo. es inactivo. La piel no parece metabolizar el fentanilo administrade por via
transdérmica. Esto se determind en un ensayo de queratinocitos humanos y en estudios
clinicos en los cuales el 92% de la dosis administrada a partir del sistema aparecié en la
circulacion sistémica considerado como fentanilo inalterado.

Eliminacion

Después de remover DUROGESIC¥, las concentraciones séricas de fentanilo disminuyen
gradualmente, reduciéndose aproximadamente un 50% en aproximadamente 17 (rango 13-
22) horas después de una aplicacién de 24 horas. Luego de una aplicacidon de 72 horas. la
vida media promedio varia de 20-27 horas. La absorcion cutanea constante de fentanilo
explica la desaparicién mas lenta del farmaco en el suero que la observada luego de una
infusion V. donde la vida media aparente es de aproximadamente 7 (rango 3-12) horas.
Dentro de las 72 horas de la administracién [V de fentanilo, aproximadamente el 75% de
la dosis de fentanilo es excretada en la orina, principalmente como metabolitos. con
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menos del 10% como farmaco inalterado. Aproximadamente el 9% de la dosis se recupera
en las heces. principalmente como metabolitos.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

DUROGESIC* no fue estudiado en nifios menores de 2 afios de edad. En los estudios
llevados a cabo en nifios mayores se hallé que cuando se realizaron ajustes en base al peso
corporal. el aclaramiento en los pacientes pediatricos fue aproximadamente un 20% mas
alto que en los adultos. Estos hallazgos se han tenido en cuenta para determinar las
recomendaciones  posoldgicas para  pacientes pediatricos. DUROGESIC* debe
administrarse tnicamente a nifios de 2 afios o mayores con tolerancia a los opioides (ver
Posologia y Modo de Administracion y Advertencias y Precauciones).

Edad avanzada

Los datos de estudios intravenosos con fentanilo sugieren que los pacientes de edad
avanzada pueden tener un aclaramiento reducido, una vida media prolongada. y pueden
ser mas sensibles al firmaco que los pacientes més jovenes. En un estudio llevado a cabo
con DUROGESIC®, en sujetos de edad avanzada sanos, la farmacocinética del fentanilo
no difirid significativamente de la de los sujetos jovenes sanos, aunque las
concentraciones séricas pico tendieron a ser mas bajas y los valores de vida media
promedio se prolongaron a aproximadamente 34 horas. Los pacientes de edad avanzada
deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de toxicidad con fentanilo, y la
dosis reducida de ser necesario (ver Advertencias ¥y Precauciones).

Insuficiencia renal

Datos obtenidos de un estudio donde se administré fentanilo IV en pacientes sometidos a
trasplante renal sugieren que el aclaramiento de fentanilo puede estar reducido en esta
poblacion de pacientes. Si pacientes con insuficiencia renal reciben DUROGESIC*®, deben
ser observados cuidadosamente para detectar signos de toxicidad por fentanilo, y la dosis
reducida de ser necesario (ver Advertencias V Precauciones).

Insuficiencia hepdtica

En un estudio llevado a cabo en pacientes con cirrosis hepatica, se determiné la
farmacocinética de una sola aplicacion de 50 ng/h de DUROGESIC*. Aungue los valores
de tmax y tiz no cambiaron, la media de los valores plasmaticos de Cpaw ¥ AUC
aumentaron aproximadamente 35% y 73%, respectivamente, en estos pacientes. Los
pacientes con insuficiencia hepatica deben ser observados cuidadosamente para detectar
signos de toxicidad con fentanilo, y la dosis reducida de ser necesario (ver Advertencias y
Precauciones).

Datos de seguridad preclinica

Carcinogénesis y mutagénesis
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Al igual que los otros analgésicos opioides, fentanilo in vitro mostrd efectos mutagénicos
en un ensayo de cultivo de células mamiferas, sélo en concentraciones citotoxicas y junto
con la activacion metabolica. Fentanilo no mostrd evidencia de mutagenicidad cuando se
analizo en estudios in vivo con roedores y ensayos bacterianos. En un estudio de
carcinogenicidad de dos afios de duracion realizado en ratas, fentanilo no fue asociado con
un aumento en la incidencia de tumores con dosis subcutaneas de hasta 33 pg/kg/dia en
machos o 100 pg/kg/dia en hembras (0,16 y 0,39 veces la exposicion diaria en humanos
obtenida con un parche de 100 pg/h basado en la comparacion de AUCo.24n).

Fertilidad

Algunos ensayos realizados en ratas hembra mostraron una reduccion de la fertilidad asi
como también mortalidad del embrion. Estos hallazgos estuvieron relacionados con la
toxicidad materna y no un efecto directo del farmaco sobre el desarrollo del embrion. No
hubo evidencia de efectos teratogénicos.

INCOMPATIBILIDADES

No se conocen

VIDA UTIL

Observar fecha de vencimiento impresa en €l envase externo.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en el envase original entre +5—y—252C. Segin lo autorizado en el registro
sanitario

Mantener fuera del alcance de los nifios.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cada parche de DUROGESIC* se envasa en uha a=tery acd
estuches-aue-contienen-S-belsitas- Seoiin lo autorizado en el registro sanitario

Parches de 25 y 50 pg/h.

INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION

DUROGESIC* 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
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vello en el sitio de aplicacion (se prefiere un area sin vello) debe ser recortado (no
afeitado) antes de la aplicacion. Si el sitio de aplicacién de DURQGESIC* requiere
limpieza antes de la aplicacién del parche, esto debe realizarse con agua limpia. No se
debe usar jabones. aceites, lociones o cualquier otro agente que pueda irritar la piel o
alterar sus caracteristicas. La piel debe estar completamente seca antes de aplicar el
parche. Los parches se deben examinar antes de usar. Los parches que estan cortados.
divididos o dafiados de algitn modo no deben utilizarse,

DUROGESIC* debe aplicarse de inmediato al removerlo del envase sellado. Para retirar
el parche de la bolsa protectora. localice la muesca pre-cortada (indicado por una flecha en
la etiqueta del parche). a lo largo del borde de la junta. Doble la bolsa por la muesca y. a
continuacion. rasgar cuidadosamente el material de la bolsa.

A continuacion abra la bolsa por ambos laterales y despliéguela como si fuese un libro.

El recubrimiento desplegable para el parche esta cortado. Doblar el parche a la mitad y
quitar cada mitad de la cubierta por separado. Evitar tocar el lado adhesivo del parche.
Aplicar el parche sobre la piel mediante la aplicacion de una ligera presion con la palma
de la mano durante aproximadamente 30 segundos. Aseglirese de que fos bordes del
parche se encuentren apropiadamente adheridos. Luego. lave sus manos con agua limpia.

DUROGESIC* puede usarse continuamente durante 72 horas. Se debe aplicar un nuevo
parche en un sitio diferente de Ia piel después de la remocién 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 el lado adhesivo del parche se adhiera a
si mismo y luego deben desecharse de manera segura. Los parches sin utilizar deben ser
retornados al (hospital) farmacia. Lave sus manos, solo con agua limpia. luego de la
aplicacion o remocidn del parche.

FECHA DE U'LTIMA REVISION: Basado en CCDS del 23 de Noviembre del 2016.
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