Johnson&Johnson Producto: DUROGESIC D-TRANS®
Nro de registro: 32.394

PROYECTO DE PROSPECTO

DUROGESIC D-TRANS®
FENTANILO 25 pg/h y 50 pg/h
Parche transdérmico

Via transdérmica Industria belga
Venta bajo receta oficial estupefacientes lista I

COMPOSICION
Dosis de )
DUROGESIC Tamaiio del parche f(e: gggﬁ;dgnd;
D-TRANS® (cm?) he (mg)
(ug/h) parche (mg
DUROGESIC D-TRANS® 25 10,5 4,2
DUROGESIC D-TRANS® 50 21,0 8,4

Excipientes: Capa posterior: poliéster*/ EVA**; Capa que contiene el medicamento:
poliacrilato adhesivo; Capa protectora: poliéster siliconizado.

*Poliéster: tereftalato de polietileno

**EVA: etilvinilacetato

DESCRIPCION
DUROGESIC D-TRANS® parches son para uso transdérmico tinicamente.

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

«-» Revestimiento Protector
-+ Capa que contiene la droga

......... » Capa de respaldo

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos, opioides; derivados de la fenilpiperidina, codigo
ATC: N02ABO3.
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Indicaciones

DUROGESIC D-TRANS® est4 indicado en el manejo del dolor crénico y del dolor intratable
que requiere la administracion continua de opioides durante un periodo de tiempo prolongado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Fentanilo es un analgésico opioide, que interactua fundamentalmente con el receptor opiaceo-
p. Sus acciones terapéuticas primarias son la analgesia y la sedacion. Las concentraciones
séricas analgésicas minimas eficaces de fentanilo en pacientes que no han recibido tratamiento
opidceo varian de 0,3 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 D-TRANS® 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 concentracion existente entre el sistema y la concentracion mas baja
en la piel impulsa la liberacion del farmaco. Después de la aplicacion inicial de DUROGESIC
D-TRANS®, las concentraciones séricas de fentanilo aumentan gradualmente, por lo 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 obtenidas
son proporcionales al tamafio del parche DUROGESIC D-TRANS®. 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 tamafio. Los valores
AUC y Cmax luego de un intervalo de dosificacion en estado estacionario son aproximadamente
40% mayores que luego de una unica aplicacion.

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.

El aumento de la temperatura de la piel puede estimular la absorcién de fentanilo aplicado
transdérmicamente (Ver “Advertencias y precauciones”). Un aumento en la temperatura de la
piel a través de la aplicacion de una almohadilla eléctrica sobre el sistema de DUROGESIC D-
TRANS® durante las primeras 10 horas de una tUnica aplicacion aumento el valor de AUC
media de fentanilo en 2,2 veces y la concentracion media al final de la aplicacion de calor en
un 61%.
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Distribuciéon

Fentanilo se distribuye rapidamente a varios tejidos y organos, como se indica por su gran
volumen de distribucion (3 a 10 kg luego de la dosificacion intravenosa en pacientes).
Fentanilo se acumula en el musculo esquelético y grasa y se libera lentamente hacia la sangre.
En un estudio en pacientes con cancer tratados con fentanilo transdérmico, la union a proteina
plasmatica fue en promedio 95% (rango 77-100%). Fentanilo atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica. También atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

Metabolismo

Fentanilo es un fairmaco de elevado aclaramiento y es rapida y extensivamente metabolizado
principalmente por el CYP3A4 en el higado. El metabolito principal, norfentanilo, es inactivo.
La piel no parece metabolizar el fentanilo administrado 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 D-TRANS®, las concentraciones séricas de fentanilo
disminuyen gradualmente, 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 promedio varia de 20-27 horas. La absorcidon cutdnea constante de
fentanilo explica la desaparicion mas lenta del farmaco en el suero que la observada luego de
una infusion IV, donde la vida media aparente es de aproximadamente 7 (rango 3-12) horas.

Dentro de las 72 horas de la administracion IV de fentanilo, aproximadamente el 75% de la
dosis de fentanilo es excretada en la orina, principalmente como metabolitos, con menos del
10% como farmaco inalterado. Aproximadamente el 9% de la dosis se recupera en las heces,
principalmente como metabolitos.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

DUROGESIC D-TRANS® no fue estudiado en nifios menores de 2 afios de edad. Las
concentraciones de fentanilo fueron medidas en mas de 250 nifios de 2 a 17 afos de edad que
se les aplico parches de fentanilo en un rango de dosis de 12 a 300 pg/hora. Ajustando por peso
corporal, el aclaramiento (I/h/kg) parece ser aproximadamente 80% mayor en nifios de 2 a 5
afios de edad y 25% mayor en nifios de 6 a 10 afios de edad cuando se los compara con nifios
de 11 a 16 afios de edad, los cuales se espera que tengan un aclaramiento similar a los adultos.
Estos hallazgos se han tenido en cuenta para determinar las recomendaciones posologicas para
pacientes pediatricos. DUROGESIC D-TRANS® debe administrarse inicamente a nifios de 2
afios 0 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
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al firmaco que los pacientes mas jovenes. En un estudio llevado a cabo con DUROGESIC D-
TRANS®, en sujetos de edad avanzada sanos, la farmacocinética del fentanilo no difiri6
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 reducir la dosis 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 D-TRANS®,
deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de toxicidad por fentanilo, y reducir
la dosis de ser necesario (ver “Advertencias y precauciones”).

Insuficiencia hepatica

En un estudio llevado a cabo en pacientes con cirrosis hepatica, se determind la farmacocinética
de una sola aplicacion de 50 pg/h de DUROGESIC D-TRANS®. Aunque los valores de tmax y
ti2 no cambiaron, la media de los valores plasmaticos de Cmax y AUC aumentaron
aproximadamente 35% y 73%, respectivamente, en estos pacientes.

Basado en un modelo de poblacion farmacocinética, datos simulados en pacientes con
diferentes grados de insuficiencia hepatica tratados con fentanilo transdérmico sugiere que el
AUC en estado estacionario de los pacientes con enfermedad hepatica Grado B (puntuacion
Child-Pugh = 8) y Grado C (puntuacion Child-Pugh = 12,5) seria aproximadamente 1,36y 3,72
veces mayor, respectivamente, comparado con pacientes con funcion hepatica normal (Grado
A [puntuacion Child-Pugh = 5,5]).

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser observados cuidadosamente para detectar
signos de toxicidad con fentanilo, y reducir la dosis d¢ DUROGESIC D-TRANS® de ser
necesario (ver “Advertencias y Precauciones”).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Las dosis de DUROGESIC D-TRANS® deben establecerse individualmente en base al estado
del paciente y debe evaluarse en intervalos regulares luego de su aplicacion. Se debe usar la
minima dosis efectiva. Los parches estan disefiados para liberar aproximadamente 25 y 50
ug/hora 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 D-TRANS® debe basarse en el uso actual de

opioides del paciente. Se recomienda que DUROGESIC D-TRANS® se utilice en pacientes
que han demostrado tolerancia a opioides. Otros factores que deben ser considerados son la
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condicién actual general y el estado médico del paciente, incluyendo el tamafio corporal, edad
y el grado de debilidad, asi como también el grado de tolerancia a opioides.

Dosificacion — Adultos

Pacientes tolerantes a opioides

Para convertir pacientes tolerantes a los opioides de la administracion de opioides oral o
parenteral a DUROGESIC D-TRANS® ver Conversién Equianalgésica de Potencia mas abajo.
La dosificacion puede ser luego titulada en forma ascendente o descendente, si fuera necesario,
en incrementos de 25 pg/hora para alcanzar la menor dosis apropiada de DUROGESIC D-
TRANS®, dependiendo de la respuesta y requerimientos analgésicos suplementarios.

Pacientes no tratados previamente con opioides

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

Conversion Equianalgésica de Potencia

1. Calcular el requerimiento analgésico previo de 24 horas.

2. Convertir esta cantidad a la dosis equianalgésica de morfina oral utilizando la Tabla 1.
Todas las dosis intramusculares (IM) y orales en esta tabla se consideran equivalentes en el
efecto analgésico a 10 mg de morfina IM.

3. Para determinar la dosificacion de DUROGESIC D-TRANS® correspondiente a la dosis de
morfina equianalgésica calculada de 24 horas, utilizar la Tabla 2 de conversion de dosis (o
la Tabla 3 de conversion de dosis) segun se indica a continuacion:

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

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

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

Nombre del farmaco IM* Oral
Morfina 10 30 (asumiendo dosis repetidas)™*
Hidromorfona 1,5 7,5
Metadona 10 20
Oxicodona 15 30
Levorfanol 2 4
Oximorfona 1 10 (rectal)
Diamorfina 5 60
Petidina 75 —
Codeina 130 200
Buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)
Tramadol 100 120

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

** La potencia oral/IM para la morfina se basa en la experiencia clinica en pacientes con dolor
cronico.

Referencia: Adaptado de Foley KM. El tratamiento del dolor de cancer. N Engl J Med 1985;
313 (2): 84-95 y McPherson ML. Introduccion a los calculos de conversion de opioides. En:
Desmitificacion de célculos de conversion de opioides: una guia para la dosificacion efectiva.
Bethesda, MD: Sociedad Americana de Farmacéuticos del Sistema de Salud, 2010:1-15.

Tabla 2: Dosis inicial recomendada de DUROGESIC D-TRANS® en base a la dosis diaria
oral de morfinal

_ ®
Morfina oral de 24 horas DUROGESIC D-TRANS

, Dosis
(mg/dia) (ug/h)
90-134 (para adultos) 25
135-224 50
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

! En ensayos clinicos, estos rangos de dosis diarias orales de morfina se utilizaron como
base para la conversion a DUROGESIC D-TRANS®
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Tabla 3: Dosis inicial recomendada de DUROGESIC D-TRANS® en base a la dosis diaria
oral de morfina (para pacientes bajo tratamiento opioide estable y bien tolerado)
DUROGESIC D-TRANS®

Morfina oral de 24 horas

, Dosis
(mg/dia) (ng/h)
45-89 25

90-149 50
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

La evaluacion inicial del efecto analgésico maximo de DUROGESIC D-TRANS® 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 D-TRANS®.

Ajuste de la dosis y terapia de mantenimiento
General

e Remplazar el parche cada 72 horas.

e Si se necesita remplazar el parche (por ejemplo, el parche se cae) antes de las 72
horas, aplicar un parche de la misma concentracion en un lugar de la piel diferente.
Esto puede resultar en un aumento de la concentracion sérica (Ver “Propiedades
farmacocinéticas”), por lo tanto, monitorear de cerca al paciente.

e Mas de un parche de DUROGESIC D-TRANS® puede usarse para dosis mayores a
100 pg/hora.

e En cualquier punto del tratamiento, el paciente puede requerir dosis suplementarias
periddicas de un analgésico de corta accidén para un dolor “irruptivo”. Algunos
pacientes pueden requerir métodos adicionales o alternativos de administracion de
opioides cuando la dosis d¢e DUROGESIC D-TRANS® excede los 300 pg/hora.

Primera aplicacion del parche
e Sila analgesia es insuficiente durante la primera aplicacion:
» Remplazar el parche de DUROGESIC D-TRANS® con un parche de la
misma dosis luego de 48 horas
0
* Aumentar la dosis cuando se aplica un nuevo parche luego de las 72 horas
(Ver “Ajuste de la dosis” més abajo).
Ajuste de la dosis
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e Ajustar la dosis individualmente basado en un promedio diario del uso de analgésicos
suplementarios, hasta un balance entre la eficacia analgésica y se obtenga la
tolerancia.

e Una concentracion de 25 pg/hora esta disponible para el ajuste de la dosis. El ajuste
de la dosis es normalmente en aumentos de 25 pg/hora, aunque se deben tener en
cuenta los requerimientos de analgésicos suplementarios (morfina oral 90 mg/dia =
DUROGESIC D-TRANS® 25 ug/hora) y estado de dolor del paciente.

e Luego de un aumento de la dosis, puede llevar hasta 6 dias para que el paciente
alcance un equilibrio en el nuevo nivel de dosis. Por lo tanto, luego de un aumento
de dosis, los pacientes deben usar el parche de mayor dosis por dos aplicaciones de
72 horas antes de seguir aumentando la dosis.

Terapia de Mantenimiento

e Los principios descriptos bajo “General” mas arriba son aplicables durante la terapia

de mantenimiento.

Poblacion Pediatrica

DUROGESIC D-TRANS® sélo debe administrarse a pacientes pediatricos (de 2 a 16 afios de
edad) con tolerancia a los opioides, que ya estén recibiendo al menos dosis equivalentes a 30
mg de morfina oral por dia. Para convertir pacientes pedidtricos de opioides orales o
parenterales a DUROGESIC D-TRANS®, remitirse a la Conversion Equianalgésica de
Potencia (Tabla 1) y a la dosis recomendada de DUROGESIC D-TRANS®, basada en la dosis
oral diaria de morfina (Tabla 4).

Tabla 4: Dosis de DUROGESIC D-TRANS® recomendada basada en la dosis oral diaria
de morfina

Dosis oral de morfina en 24 Dosis de DUROE@}ESIC
horas (mg/dia) D-TRANS
(ug/h)!
45-134 25

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

Discontinuacion de DUROGESIC D-TRANS®

Si es necesaria la discontinuacion de DUROGESIC D-TRANS®, 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 gradualmente después de que se
remueve DUROGESIC D-TRANS®, toma 20 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. Ha habido reportes de que la
discontinuacion abrupta de los analgésicos opioides en pacientes que son dependientes fisicos
de opioides resulta en sintomas graves de abstinencia y dolor incontrolado.
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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 1, Tabla 2 y Tabla 3
no deben ser usadas para convertir d¢ DUROGESIC D-TRANS® a otras terapias para evitar
sobreestimar la nueva dosis analgésica y potencialmente causar sobredosis.

INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION

Uso y recambio de los parches

Tomar nota del dia, fecha y tiempo en el cual se aplica el parche, como recordatorio de
cuando debe cambiarse

Hay cantidad suficiente de medicamento en cada parche para durar 3 dias (72 horas).
Cambiar el parche cada tres dias.

Siempre remover el parche viejo antes de aplicar uno nuevo.

Siempre cambiar el parche al mismo momento del dia cada 3 dias (72 horas).

Si se usa mas de un parche, cambiar todos los parches al mismo tiempo.

Donde aplicar el parche

No aplicar el parche en el mismo lugar dos veces seguidas.
DUROGESIC D-TRANS® debe aplicarse a la piel no irritada y no irradiada sobre una
superficie plana del torso o parte superior del brazo.

Pacientes pediatricos

Siempre aplicar el parche en la parte superior de la espalda del nifio para dificultar que
el nifio lo alcance o se lo saque.
Cada tanto chequear que el parche sigue pegado a la piel.
Es importante que el nifio no se saque el parche y se lo ponga en la boca, ya que podria
ser de amenaza de vida o incluso fatal.
Observar de cerca al nifio 48 horas luego de que:

o Se haya puesto el primer parche.

o Se haya puesto un parche de mayor dosis

Puede tomar un poco de tiempo a que el parche alcance su maximo efecto. Por lo tanto, el nifio
podria necesitar usar otros analgésicos hasta que el parche sea efectivo.

Aplicacion del parche

Paso 1: Preparacion de la piel

El vello en el sitio de aplicacion (se prefiere un érea sin vello) debe ser recortado (no
afeitado) antes de la aplicacion.

Si el sitio de aplicacion de DUROGESIC D-TRANS® requiere limpieza antes de la
aplicacion 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.
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Abrir el estuche

DUROGESIC D-TRANS® 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.

Inspeccionar el parche por alglin tipo de dafio. Los parches que estan cortados, divididos
o dafiados de algun modo no deben utilizarse.

A continuacion, abra la bolsa por ambos laterales y despliéguela como si fuese un libro.
El recubrimiento desplegable para el parche est4 cortado.

Doblar el parche a la mitad y quitar cada mitad de la cubierta por separado.

Paso 3:

Abrir v presionar

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.

Asegurese de que los bordes del parche se encuentren apropiadamente adheridos.
Luego, lave sus manos con agua limpia.

Eliminacion del parche

Tan pronto como se saque el parche, doblarlo firmemente a la mitad de modo que los
lados pegajosos se peguen a si mismos.

Colocar en su envase original y eliminar el estuche como lo indique el médico.
Parches sin emplear deben regresarse a la farmacia (hospital).

Sacar de la vista y alcance de los nifios los parches usados— incluso los parches usados
contienen un poco de medicina que podria dafiar a los nifios ¢ incluso ser fatal.

Paso 5:

Lavar
Después de estar en contacto con el parche, debe lavarse las manos inicamente con
agua.

Contraindicaciones
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DUROGESIC D-TRANS® est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
fentanilo o a los adhesivos presentes en el parche.

DUROGESIC D-TRANS® 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.

DUROGESIC D-TRANS® estd contraindicado en pacientes con depresion respiratoria
significante.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los pacientes que han experimentado reacciones adversas graves deben ser monitoreados
durante al menos 24 horas, o més, luego de la remocion del parche, segin lo indiquen los
sintomas clinicos, debido a que las concentraciones séricas de fentanilo disminuyen
gradualmente y se reducen en un 50% 20 a 27 horas después.

DUROGESIC D-TRANS® se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de
su uso.

No corte los parches de DUROGESIC D-TRANS®. 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 D-TRANS® 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 hipoventilacion seria o
con riesgo de vida existe incluso si la dosis mas baja del sistema transdérmico DUROGESIC
D-TRANS® se utiliza en la terapia de inicio en pacientes sin experiencia previa con opioides,
especialmente en pacientes de edad avanzada o pacientes con insuficiencia hepatica o renal. La
tendencia al desarrollo de tolerancia varia ampliamente entre los individuos. Se recomienda
que se utilice DUROGESIC D-TRANS® en pacientes que han demostrado tolerancia a los
opioides (ver “Posologia y Modo de Administracion: Seleccion de la dosis inicial, Dosificacion
- Adultos y Poblacion Pediatrica”).

Depresion respiratoria

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

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados al suefio, tales como
sindromes de apnea del suefio (incluyendo apnea central del suefio [ACS]) e hipoxia
(incluyendo hipoxia relacionada al suefio) (Ver “Reacciones adversas”). El uso de opioides
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aumenta el riesgo de ACS de forma dosis-dependiente. Evaluar regularmente a los pacientes
por el inicio de apnea del suefio, o un empeoramiento de apnea del suefio existente. En estos
pacientes, considerar reducir o suspender el tratamiento con opioides si es apropiado, usando
las mejores practicas para ajustar los opioides (Ver “Posologia y forma de administracion,
Discontinuacion de DUROGESIC D-TRANS®”).

Enfermedad pulmonar crénica

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

Potencial de abuso y dependencia de la droga

La administracion repetida de opioides puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y
dependencia psicologica. Los riesgos aumentan en los pacientes con historia personal o familiar
de abuso de sustancias (incluyendo abuso de drogas o alcohol) o enfermedad mental (por
ejemplo, depresion severa). No discontinuar DUROGESIC D-TRANS® abruptamente en un
paciente que es dependiente fisico de opioides. Ha habido reportes de una discontinuacion
rapida de DUROGESIC D-TRANS® en un paciente fisicamente dependiente de opioides puede
llevar a sintomas de abstinencia graves y dolor incontrolado (Ver “Posologia y forma de
administracion, Discontinuacién de DUROGESIC D-TRANS®"-

Se puede abusar de fentanilo de modo similar a otros agonistas opioides. El abuso o mal uso
intencional de DUROGESIC D-TRANS® 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 requeriran
monitoreo para determinar signos de mal uso, abuso o adiccion.

Condiciones del sistema nervioso central incluyendo aumento de la presion intracraneal
DUROGESIC D-TRANS® debe ser utilizado con precaucioén en pacientes que pueden ser
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 D-TRANS® debe utilizarse con precaucion en pacientes con tumores
cerebrales.

Enfermedad cardiaca
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 hepdatica reciben
DUROGESIC D-TRANS® deben ser observados cuidadosamente por signos de toxicidad por
fentanilo y, si fuera necesario, reducir la dosis d¢ DUROGESIC D-TRANS® (ver “Propiedades
Farmacocinéticas”).
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Insuficiencia renal

Menos del 10% de fentanilo se excreta por el rifion en forma inalterada y, a diferencia de la
morfina, no se conocen metabolitos activos que sean eliminados por el rifién. Si los pacientes
con insuficiencia renal reciben DUROGESIC D-TRANS®, deben ser observados
cuidadosamente por signos de toxicidad por fentanilo y, si fuera necesario, reducir la dosis. A
pesar de que no se espera que la insuficiencia de la funcion renal afecte la eliminacion de
fentanilo a un nivel clinicamente relevante, se advierte precaucion debido a que la
farmacocinética de fentanilo no ha sido evaluada en esta poblacion de pacientes (Ver
“Propiedades Farmacocinéticas™).

El tratamiento solo debe ser considerado si los beneficios superan los riesgos.

Fiebre/ aplicacion de calor externo

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 D-TRANS®. Existe un potencial de
aumentos dependientes de la temperatura en la liberacion de fentanilo del sistema, resultando
en una posible sobredosis y muerte. Un estudio de farmacologia clinica llevado a cabo en
sujetos adultos sanos demostrd que la aplicacion de calor sobre el sistema de DUROGESIC D-
TRANS® aumento 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 D-TRANS® a fuentes externas directas de calor como almohadillas eléctricas,
frazadas eléctricas, camas de agua caliente, lamparas 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 precaucién cuando DUROGESIC D-TRANS® se coadministre 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 serotonina
(incluyendo Inhibidores de Monoamino Oxidasa [IMAOs]) (Ver “interacciones”). Esto puede
ocurrir dentro de la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, presion arterial 14bil,
hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacion,
rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea).

Si se sospecha del sindrome serotoninérgico, el tratamiento con DUROGESIC D-TRANS®
debera ser suspendido.
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INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Interacciones con inhibidores del CYP3A44

El uso concomitante d¢ DUROGESIC D-TRANS® con inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4) 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. En esta situacion, monitoreo estrecho y observacion del paciente
son apropiados. Por lo tanto, el uso concomitante de fentanilo transdérmico e inhibidores de
CYP3A4 no se recomienda a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente. Los
pacientes, especialmente aquellos que reciben DUROGESIC D-TRANS® 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 (Ver “Interacciones”).

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

El uso concomitante de DUROGESIC D-TRANS® con depresores del SNC, incluyendo
alcohol, benzodiacepinas y algunas drogas ilegales, puede incrementar desproporcionadamente
los efectos depresores del SNC, como sedacion profunda, depresion respiratoria, coma, y
muerte. Si el uso concomitante d¢ DUROGESIC D-TRANS® 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 depresion 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 nifos), mientras se comparte la cama o en contacto fisico cercano con un
usuario 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 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
D-TRANS®, deben ser observados cuidadosamente por la aparicion 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 prolongacion resultante en el tiempo de trénsito
gastrointestinal puede ser responsable del efecto constipante 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 cronica. Si
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se sospecha o se presenta ileo paralitico, el tratamiento con DUROGESIC D-TRANS® debe
ser suspendido.

Uso en nifios

DUROGESIC D-TRANS® no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad.
DUROGESIC D-TRANS® solo debe administrarse a nifios tolerantes a opioides de 2 afios de
edad o mayores (ver “Posologia y Modo de Administracion™).

Para evitar la ingestion accidental de nifos, tener cuidado al elegir el sitio de aplicacion de
DUROGESIC D-TRANS® (ver Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacioén) y vigilar la
adherencia del parche de cerca.

Hiperalgesia inducida por opioides

La hiperalgesia inducida por opioides (HIO) es una respuesta paraddjica a un opioide en la que
hay un aumento en la percepcion del dolor a pesar de una exposicion estable o aumentada a un
opioide. Difiere a la tolerancia, en la cual se requieren dosis més elevadas de opioides para
lograr el mismo efecto analgésico o tratar el dolor recurrente. La HIO se puede manifestar como
niveles aumentados de dolor, mayor dolor generalizado (es decir, menos focalizado) o en dolor
causado por estimulos (alodinia) ordinarios (es decir, que no causan dolor) sin evidencia de
progresion de la enfermedad. Cuando se sospeche HIO, la dosis de opioides debera reducirse
o disminuirse progresivamente, de ser posible.

Hiperprolactinemia

El consumo prolongado de opidceos puede asociarse a un aumento de los niveles de prolactina
y a una disminucién de los niveles de hormonas sexuales. Los sintomas pueden incluir
galactorrea, ginecomastia, impotencia, disminucion del libido, infertilidad o amenorrea. Si se
sospecha hiperprolactinemia, se recomienda realizar las pruebas de laboratorio apropiadas y
considerar la interrupcién del tratamiento con DUROGESIC D-TRANS®.

Insuficiencia suprarrenal

Se han notificado casos de insuficiencia suprarrenal con el consumo de opidceos, con mayor
frecuencia tras un consumo prolongado. Los sintomas pueden incluir nduseas, vomitos,
anorexia, fatiga, debilidad, mareos o presion arterial baja. Si se sospecha insuficiencia
suprarrenal, se recomienda realizar las pruebas de laboratorio apropiadas y considerar la
interrupcion del tratamiento con DUROGESIC D-TRANS®.

INTERACCIONES

Basado en sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, fentanilo exhibe un potencial
para interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas. Los varios tipos de interaccion,
asociados con recomendaciones generales, y lista de ejemplos se describen mas abajo. Estas
listas de ejemplos no son exhaustivas y, por lo tanto, se recomienda consultar el prospecto de
cada droga que se coadministra con fentanilo para informacién relacionada con vias de
interaccion, potenciales riesgos, y acciones especificas para llevar a cabo en relacion a la
coadministracion.
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INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Depresores del sistema nervioso central (SNC), incluyendo alcohol y algunas drogas ilegales

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

El uso concomitante con DUROGESIC D-TRANS® puede aumentar
desproporcionalmente los efectos depresores del SNC. Puede ocurrir depresion
respiratoria, hipotension, sedacion profunda, coma o muerte.

Intervencion El uso concomitante de depresores del SNC, incluyendo alcohol y algunas
drogas ilegales y DUROGESIC D-TRANS® no estd recomendado (Ver
“Advertencias y precauciones”). El uso concomitante de alguna de estas drogas
con DUROGESIC D-TRANS® requiere monitoreo estrecho y observacion.

Ejemplos Otros depresores del sistema nervioso central, incluyendo benzodiacepinas y

otros sedantes/hipndticos, opioides, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes del musculo esquelético, antihistaminicos sedantes,
y alcohol y algunas drogas ilegales.

Inhibidores de la m

onoaminooxidasa (IMAQO)

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

Se han reportado interacciones graves o impredecibles con IMAOs, incluyendo
la potenciacion de efectos opioides o la potenciacion de efectos
serotoninérgicos.

Intervencion

El uso concomitante de IMAOs y DUROGESIC D-TRANS® no esta
recomendado (Ver “Advertencias y precauciones”). El uso de DUROGESIC
D-TRANS® no esta recomendado para los pacientes que estan tomando
IMAOs o dentro de los 14 dias luego de la discontinuacion del tratamiento con
IMAOs.

Ejemplos

Fenelzina, tranilcipromina y linezolida
(Ver también “Drogas serotoninérgicas”).

Drogas serotoninér

icas

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

La coadministracion de fentanilo con un agente serotoninérgico podria
aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico, una condicién con potencial
amenaza de vida.

Intervencion Usar concomitantemente con precaucion. Observar cuidadosamente al
paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y ajuste de dosis
(Ver “Advertencias y precauciones”).

Ejemplos Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), Inhibidores de

la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSN), Antidepresivos
triciclicos (ATCs), triptanos, antagonistas de receptor 5-HT;, drogas que
afectan el sistema neurotransmisor de serotonina (por ejemplo, mirtazapina,
trazodona, tramadol), y algunos relajantes musculares (por ejemplo,

ciclobenzaprina, metaxalona).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Inhibidores del cito

cromo P450 3A4 (CYP3A4)

Mecanismo

Inhibicion del metabolismo del fentanilo, ya que el fentanilo es metabolizado
principalmente por CYP3A4

Impacto clinico

El uso concomitante de DUROGESIC D-TRANS® con un inhibidor del
CYP3A4 podria resultar en un aumento de las concentraciones plasmaticas de

fentanilo, lo que podria aumentar o prolongar los efectos terapéuticos y
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adversos, y podria causar depresion respiratoria grave. La extension de la
interaccion con inhibidores potentes de CYP3A4 se espera que sea mayor que
con los inhibidores débiles o moderados de CYP3A4. Se han reportado casos
de depresion respiratoria severa luego de la coadministracion de inhibidores de
CYP3A4 con fentanilo transdérmico, incluyendo un caso fatal luego de la
coadministracion con un inhibidor moderado de CYP3A4.

No se conoce la extension de las interacciones de la administracion de
inhibidores de CYP3A4 con fentanilo transdérmico a largo plazo, pero podria
ser mayor que con la administracidon intravenosa a corto plazo. Luego de la
administracion de inhibidores débiles, moderados, o potentes de CYP3A4 con
fentanilo intravenoso a corto plazo, los descensos en el aclaramiento de
fentanilo fueron generalmente <25%, sin embargo, con ritonavir (un potente
inhibidor de CYP3A4), el aclaramiento de fentanilo disminuy6 en un promedio
de 67%.

Intervencion

El uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 y DUROGESIC D-TRANS®
no esta recomendado al menos que el beneficio sobrepase el riesgo aumentado
de efectos adversos.

Generalmente, el paciente debe esperar por al menos 2 dias luego de terminar
el tratamiento con un inhibidor de CYP3A4 antes de aplicar el primer parche
de DUROGESIC D-TRANS®, ya que la duracién de la inhibicién varia. La
informacion del producto del inhibidor de CYP3A4 debe consultarse para la
vida media de la sustancia activa y duracion del efecto inhibitorio antes de
aplicar el primer parche d¢ DUROGESIC D-TRANS®.

Un paciente que es tratado con DUROGESIC D-TRANS® debe esperar al
menos 1 semana después de la remocion del ultimo parche antes de iniciar el
tratamiento con un inhibidor de CYP3A4. Si el uso concomitante de
DUROGESIC D-TRANS® con un inhibidor de CYP3A4 no se puede evitar, se
debe asegurar un monitoreo estrecho por signos y sintomas de efectos
terapéuticos aumentados o prolongados y efectos adversos de fentanilo (en
particular depresion respiratoria), y la dosificacion de DUROGESIC D-
TRANS" debe ser reducida o interrumpida segiin sea necesario.

Ejemplos

Amiodarona, claritromicina, dilitazem, fluconazol, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, troleandomicina, verapamilo, y voriconazol.

Inductores del CYP3A4

Mecanismo

Induccion del metabolismo del fentanilo, ya que el fentanilo es metabolizado
principalmente por CYP3A4

Impacto clinico

El uso concomitante de fentanilo transdérmico con inductores de CYP3A4
podria resultar en una disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de
fentanilo y una disminucion del efecto terapéutico.

Luego de suspender el tratamiento con un inductor de CYP3A4, los efectos del
inductor disminuyen gradualmente y esto puede resultar en un aumento de las
concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo cual puede aumentar o prolongar
tanto los efectos terapéuticos como adversos, y puede causar depresion
respiratoria grave.

Intervencion Puede requerir un ajuste de la dosis d¢ DUROGESIC D-TRANS®. Luego de
suspender el tratamiento con un inductor de CYP3A4, se debe monitorear
cuidadosamente y hacer un ajuste de dosis, seglin sea necesario.

Ejemplos Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, y rifampicina.
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de DUROGESIC D-TRANS® en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva (ver “Datos
Preclinicos de Seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos, aunque
se ha encontrado que fentanilo como un anestésico IV atraviesa la placenta durante los
embarazos humanos. Se ha reportado sindrome de abstinencia neonatal en nifios recién nacidos,
con uso maternal crénico de DUROGESIC D-TRANS® durante el embarazo. DUROGESIC
D-TRANS® no debe ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

No se recomienda el uso de DUROGESIC D-TRANS® 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 atraviesa a la placenta, el uso de DUROGESIC D-TRANS®
durante el parto podria causar depresion respiratoria en el recién nacido.

Lactancia

Fentanilo se excreta en la leche materna y puede causar sedacion/depresion respiratoria en el
lactante. Por lo tanto, no se recomienda el uso de DUROGESIC D-TRANS® en mujeres durante
el periodo de lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIAS

DUROGESIC D-TRANS® puede afectar la habilidad mental y/o fisica necesaria para llevar a
cabo tareas potencialmente riesgosas, tales como conducir automoviles u operar maquinarias.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Carcinogénesis y mutagénesis

Al igual que los otros analgésicos opioides, fentanilo in vitro mostré efectos mutagénicos en
un ensayo de cultivo de células mamiferas, s6lo en concentraciones citotdxicas y junto con la
activacion metabolica. Fentanilo no mostr6 evidencia de mutagenicidad cuando se analiz6 en
estudios in vivo con roedores y ensayos bacterianos. En un estudio de carcinogenicidad de 2
anos 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/hora
basado en la comparacion de AUCo-24h).

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 firmaco sobre el desarrollo del embrion. No hubo evidencia
de efectos teratogénicos.
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REACCIONES ADVERSAS

A lo largo de esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que fueron considerados razonablemente asociados 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.
Ademéds, 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 D-TRANS® fue evaluada en 216 sujetos que participaron en un
estudio clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (FEN-EMA-
1) de DUROGESIC D-TRANS®. Estos sujetos tomaron al menos una dosis d¢ DUROGESIC
D-TRANS® y proporcionaron datos de seguridad. Este estudio examiné a pacientes mayores
de 40 anos 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 DUROGESIC D-TRANS® ajustando la dosis al control adecuado del dolor
comenzando desde 25 pg/hora hasta una dosis méxima de 100 pg/hora en incrementos de 25
pg/hora. Las reacciones adversas reportadas para >1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC D-TRANS® y con una incidencia superior a la de los sujetos tratados con
placebo se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas por >1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC D-TRANS® y con una incidencia superior a la de los sujetos tratados con
placebo en un ensayo clinico de DUROGESIC D-TRANS® doble ciego, controlado con

placebo
Clasificacion por sistema/6rgano DUROGESIC D-TRANS®  Placebo
Reaccion adversa % %
(N=216) (N=200)
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion
Anorexia 4.6 0
Trastornos Psiquiatricos
Insomnio 10,2 6,5
Depresion 1,4 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Somnolencia 19,0 2,5
Mareos 10,2 4,0
Trastornos del Oido y del Laberinto
Vértigo 2,3 0,5
Trastornos Cardiacos
Palpitaciones 3,7 1,0
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 40,7 16,5
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Voémitos 25,9 2,5
Constipacion 8,8 1,0
Dolor abdominal superior 2,8 1,5
Boca seca 2,3 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Hiperhidrosis 6.5 1,0
Prurito 3,2 2,0
Erupcion cutanea 1,9 1,0
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo

Espasmos musculares 4.2 1,5
Trastornos Generales y Alteraciones en el Sitio de Administracion

Fatiga 6.5 3,0
Sensacion de frio 6,5 2,0
Malestar general 3,7 0,5
Astenia 2.3 0
Edema periférico 1,4 1,0

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

Tabla 6: Reacciones Adversas informadas por >1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC D-TRANS® en 11 estudios clinicos de DUROGESIC D-TRANS®

Clasificacion por sistema/6rgano DUROGESIC D-TRANS®

Reaccidn adversa %
(N=1854)

Trastornos del Sistema Inmunolégico

Hipersensibilidad 1,0

Trastornos Psiquiatricos

Ansiedad 2,5

Estado de confusion 1,7

Alucinaciones 1,2

Trastornos del Sistema Nervioso

Dolor de cabeza 11,8

Temblor 2,6

Parestesia 1,8

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 9,6

Dolor abdominal 2.9

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Eritema 1,2

Trastornos Renales y Urinarios

Retencidn urinaria 1,4

)

Las reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con DUROGESIC D-
TRANS® (N=1854) en la serie de datos del estudio precedente se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Reacciones Adversas informadas por <1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC D-TRANS® en 11 estudios clinicos de DUROGESIC D-TRANS®

Clasificacion por sistema/érgano
Reaccion adversa

Trastornos Psiquiatricos

Desorientacion

Estado de animo euforico

Trastornos del Sistema Nervioso

Hipoestesia

Trastornos Oculares

Miosis

Trastornos Cardiacos

Cianosis

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Depresion respiratoria

Trastornos Gastrointestinales

Subileo

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutineo
Dermatitis

Dermatitis alérgica

Dermatitis de contacto

Eczema

Trastornos de la piel

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo
Espasmos musculares

Trastornos del Aparato Reproductor y de la Mama
Disfuncion eréctil

Disfuncion sexual

Trastornos Generales y Alteraciones en el Sitio de Administracion
Dermatitis en el sitio de aplicacion

Eczema en el sitio de aplicacion

Hipersensibilidad en el sitio de aplicacion

Reaccion en el sitio de aplicacion

Sindrome de abstinencia del medicamento
Enfermedad similar a la gripe

En la Tabla 8 se presentan todas las reacciones adversas informadas por >1% de los sujetos
pediatricos tratados con DUROGESIC D-TRANS® (2-18 afios; N=289) de 3 estudios clinicos.

Tabla 8: Reacciones Adversas informadas por >1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC D-TRANS® en 3 estudios clinicos de DUROGESIC D-TRANS®

Clasificacion por sistema/érgano DUROGESIC D-TRANS®
Reaccion adversa %
(N=289)

Trastornos del Sistema Inmunolégico
Hipersensibilidad 3,1
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion

Anorexia 3,8
Trastornos Psiquiatricos
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Insomnio 5,5
Ansiedad 3,8
Depresion 2,1
Alucinaciones 1,7
Trastornos del Sistema Nervioso

Dolor de cabeza 16,3
Somnolencia 5,2
Mareos 2,1
Temblor 2,1
Hipoestesia 1,0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Depresion respiratoria 1,0
Trastornos Gastrointestinales

Vomitos 33,9
Nauseas 23,5
Constipacion 13,5
Diarrea 12,8
Dolor Abdominal 8,7
Dolor Abdominal superior 3,8
Boca seca 2,1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutineo

Prurito 12,8
Erupcion cutanea 5,9
Hiperhidrosis 3,5
Eritema 3,1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo
Espasmos musculares 1,7
Trastornos Renales y Urinarios

Retencion urinaria 3,1
Trastornos Generales y Alteraciones en el Sitio de Administracion
Edema periférico 4,5
Fatiga 2,1
Reaccion en el sitio de aplicacion 1,4
Astenia 1.4

Datos posteriores a la comercializacion

Las reacciones adversas a partir de informes espontaneos durante la experiencia posterior a la
comercializacién mundial que incluye todas las indicaciones con DUROGESIC D-TRANS®
que cumplieron con los criterios para la determinacion de umbrales se incluyen en la Tabla 9.
Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, empleando la siguiente convencion:

Muy frecuentes >1/10
Frecuentes >1/100 y <1/10
Poco frecuentes >1/1.000 y < 1/100
Raros >1/10.000 y <1/1.000
Muy raros < 1/10.000 incluyendo informes aislados
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Las frecuencias presentadas a continuacion reflejan los indices de informes de las reacciones
adversas a partir de los informes espontaneos y no representan calculos mas precisos de los que
podrian obtenerse en estudios clinicos o epidemiologicos.

Tabla 9: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion con DUROGESIC D-TRANS® por categoria de frecuencia
estimada a partir de los indices de reportes espontaneos

Trastornos del Sistema Inmunolégico

Muy raros Shock anafilactico, reaccion anafilactica, reaccion
anafilactoide

Trastornos Psiquiatricos

Muy raros Agitacion

Trastornos del Sistema Nervioso

Muy raros Convulsiones (incluyendo convulsiones clonicas vy

convulsion de Grand Mal), amnesia, disminucion del nivel
de conciencia, perdida de la conciencia, sindrome de apnea
relacionada al sueno

Trastornos oculares

Muy raros Vision borrosa

Trastornos Cardiacos

Muy raros Taquicardia, bradicardia

Trastornos Vasculares

Muy raros Hipotension, hipertension

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

Muy raros Distrés respiratorio, apnea, bradipnea, hipoventilacion,

disnea (ver “Sobredosis” para obtener informacion adicional
sobre los eventos relacionados con depresion respiratoria),

hipoxia

Trastornos Gastrointestinales

Muy raros fleo, Dispepsia, Trastorno de la motilidad esofagica

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas

Muy raros Deficiencia de androgenos

Trastornos Generales y Alteraciones en el Sitio de Administracion

Muy raros Sensacién de cambio de la temperatura corporal, pirexia,
erosion en el sitio de aplicacion, ulcera en el sitio de
aplicacion

Al igual que con otros analgésicos opioides, el uso repetido d¢ DUROGESIC D-TRANS®
puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y dependencia psicoldgica (ver “Advertencias
y Precauciones”).

Es posible que en algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia a opioides (tales como
nauseas, vomitos, diarrea, ansiedad y temblores) tras la conversion de sus tratamientos previos
con otros analgésicos opioides a DUROGESIC D-TRANS® o si se interrumpe el tratamiento
repentinamente (ver “Posologia y Modo de Administracion”). Se han informado muy raros
casos de nifios recién nacidos que experimentaron sindrome de abstinencia neonatal cuando las
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madres usaron DUROGESIC D-TRANS® en forma crénica durante el embarazo (ver
“Embarazo y Lactancia”).

Sobredosificacion

Sintomas y signos

Las manifestaciones de sobredosis con fentanilo son una extension de sus acciones
farmacolodgicas, siendo su efecto mas grave la depresion respiratoria. También se ha observado
leucoencefalopatia toxica con la sobredosificacion de fentanilo.

Tratamiento

Para el tratamiento de la depresion respiratoria, las contramedidas inmediatas incluyen la
remocion del parche DUROGESIC D-TRANS® y la estimulacion fisica o 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 alld de la duracion de accion del antagonista opioide. El intervalo entre la dosis IV del
antagonista se debe establecer cuidadosamente debido a la posibilidad de una nueva
narcotizacion una vez retirado el parche; la 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 y mantener una via aérea
permeable posiblemente con una via aérea orofaringea o tubo endotraqueal, y se debe
administrar oxigeno y proceder a la respiracion asistida o controlada, segin resulte mas
conveniente. Se debe mantener la temperatura corporal adecuada y la ingesta de liquido.

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

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION

Usar y cambiar los parches
e Anotar el dia, fecha y hora en que se aplica el parche, como recordatorio de cuando
necesita cambiarse.
e Hay suficiente medicamento en cada parche para durar 3 dias (72 horas).
e Cambie el parche cada tercer dia.
e Siempre retire el parche viejo antes de aplicar uno nuevo.
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Siempre cambie el parche a la misma hora del dia cada 3 dias (72 horas).
Si se utiliza més de un parche, cambiar todos los parches al mismo tiempo.

Donde aplicar el parche

Niiios

No aplicar el parche en el mismo lugar dos veces seguidas.
DUROGESIC D-TRANS® se debe aplicar sobre piel no irritada ni irradiada, sobre una
superficie plana del torso o la parte superior del brazo.

Siempre aplicar el parche en la espalda superior del nifio para que sea dificil que el nifio
lo alcance o lo retire.

Cada cierto tiempo, revisar que el parche siga adherido a la piel.

Es importante que el nifio no retire el parche y que se lo lleve a la boca, dado que esto
podria amenazar su vida o incluso ser fatal.

Observar muy de cerca al nifio durante 48 horas después de:

- Aplicar el primer parche

- Aplicar un parche con una dosis mayor

Puede que tome un tiempo para que el parche alcance su efecto maximo. Por lo tanto, el nifio
puede tener que usar otros analgésicos hasta que los parches sean efectivos.

Colocar el parche

Paso 1: Preparar la piel

Se debe recortar (no afeitar) el vello del sitio de aplicacion (es preferible elegir un area
sin vellos) antes de la aplicacion.

Si el lugar de aplicaciéon de DUROGESIC D-TRANS® requiere limpieza antes de la
aplicacion del parche, ésta se debe hacer con agua limpia. No se deben usar jabones,
aceites, lociones o cualquier otro agente que podria irritar la piel o alterar sus
caracteristicas.

La piel debe estar completamente seca antes de aplicar el parche. Los parches deben ser
inspeccionados previo al uso.

Paso 2: Abrir el sobre

DUROGESIC D-TRANS® se debe aplicar inmediatamente después de extraerlo del
empaque sellado. Para retirar el parche del sobre protector, ubique la muesca precortada
(indicada por una flecha sobre la etiqueta del parche) a lo largo del borde del sello.
Doble el sobre por la muesca, luego con cuidado romper el material del sobre.
Inspeccionar el parche para buscar cualquier dafio. No deben utilizarse parches
cortados, divididos o dafiados de cualquier manera.

A continuacion, abrir el sobre a lo largo de las dos caras, doblando la apertura del sobre
como un libro.

El revestimiento de liberacion del parche esta cortado.

Doble el parche por la mitad y extraiga cada mitad del revestimiento por separado.
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QY

Paso 3: Desprender y presionar
e Evitar tocar el lado adhesivo del parche.
e Aplicar el parche a la piel aplicando presion leve con la palma de la mano por alrededor
de 30 segundos.
e Asegurese de que los bordes del parche estén bien correctamente adheridos.
e Luego lavarse las manos con agua limpia.

Paso 4: Desechar el parche

e Inmediatamente después de retirar el parche, doblelo firmemente a la mitad de tal forma
que el lado adhesivo se adhiera a si mismo.

e Colocarlo en su sobre original y desechar el sobre tal como lo indica el farmacéutico.

e Los parches que no se utilizaron deben regresarse a (el hospital) la farmacia.

e Mantener los parches usados fuera de la vista y del alcance de los nifios — incluso si los
parches usados contienen algo de medicamento la cual podria lastimar a los nifios e
incluso podria ser fatal.

Paso S: Lavado
Lavese las manos después de manejar el parche utilizando solamente agua limpia.
PRESENTACION

DUROGESIC D-TRANS® se presenta en envases conteniendo 5 parches transdérmicos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar en bolsita sellada a temperatura entre 15°C y 30°C.
Debido a los riesgos asociados con la ingestion accidental, mal uso y abuso, aconseje a los

pacientes que almacenen DUROGESIC D-TRANS ® de forma segura, en un lugar al que no
puedan acceder otras personas.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, Beerse, Bélgica.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, C.A.B.A., Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Venta bajo receta oficial Estupefaciente lista I.

Certificado N° 32.394

Directora Técnica: Farm. Roxana Morgade

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: InfocenterLAS@its.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

WWW.janssen.com
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