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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2022-362-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-46684460-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-46684460-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GOBBI NOVAG S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospecto, nuevas presentaciones, NUEVOS envases primarios y cancelacion de envase primario para la
Especialidad Medicina denominada FENTANOVAG / FENTANILO, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, FETANILO CITRATO (Equivalente a Fentanilo 0,05 mg/1ml) 0,0785 mg/1ml;
aprobado por Certificado N° 55.351.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de las Disposiciones Nros.: 853/89 y 855/89 de la ex-
Subsecretaria de Regulacion y Control sobre autorizacion automatica de nuevo envase primario y la nueva
presentacion.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GOBBI NOVAG SA., propietaria de la Especididad Medicina
denominada FENTANOVAG / FENTANILO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, FETANILO CITRATO (Equivaente a Fentanilo 0,05 mg/iml) 0,0785 mg/lml; e nuevo
proyecto de roétulos obrante en los documentos. Rétulo primario 5 ml: [F-2021-113329790-APN-
DERM#ANMAT — Rotulo primario 2 ml: IF-2021-113331415-APN-DERM#ANMAT - Rotulo primario 10 ml-
20ml: 1F-2021-113330185-APN-DERM#ANMAT — Rétulo primario 50 ml: |F-2021-113330794-APN-
DERM#ANMAT — R6tulo primario 100 ml: IF-2021-113331147-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario 2
ml U.H.E.: IF-2021-113331807-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario 50 ml U.H.E.: 1F-2021-113332315-
APN-DERM#ANMAT,; y e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentos:. 1F-2021-113329160-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Autorizase alafirma GOBBI NOVAG S.A., los nuevos envases primarios para la Especialidad
Medicina mencionada en € articulo anterior, que en lo sucesivo serédn: Ampollade vidrio incoloro tipo | y Frasco
ampollaincoloro tipo | con tapon elastomérico y precinto; Asimismo, se deja constancia que se cancela el envase
primario anteriormente autorizado ampolla de vidrio tipo | color &mbar.

ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma GOBBI NOVAG S.A., las nuevas presentaciones para la Especialidad
Medicind FENTANOVAG / FENTANILO, Forma farmacéutica'y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
FETANILO CITRATO (Equivalente a Fentanilo 0,05 mg/1ml) 0,0785 mg/1ml; como se detallan a continuacion:
Envases que contienen 1, 5 y 10 frascos ampolla por 50 ml o 100 ml, siendo todas las presentaciones de Uso
Hospitalario Exclusivo (UHE), ademas de las previamente autorizadas.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.351, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Subadministradora Nacional
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
CITRATO DE FENTANILO
Solucion inyectable

Vias I[V-SC-IM-PD-SA

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

CONTENIDO: 1 Frasco ampolla conteniendo 50 mL. Uso Hospitalario.
FORMULA:

Cada ml de FENTANOVAG contiene:

Fentanilo Citrato 0,0785 mg (Equivalente a 0,05 mg de Fentanilo Base)

Cloruro de sodio 9 mg- Agua para inyectables c.s.p. | mL

POSOLOGIA: Ver Prospecto adjunto.
CONSERVACION: Almacenar entre 15 y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ. DEBE
MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL MOMENTO DE USO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Director Técnico: Martin César Dominguez- Farmacéutico MN N°15.020
GOBBI NOVAG S.A Fabian Onsari 486/498-Wilde-Provincia de Buenos Aires.

www.gobbinovag.com

Los envases conteniendo 5 y 10 frascos ampolla x 50 mL y x 100 mL contienen

idéntica informacion, todas UHE.
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DOMINGUEZ Martin Cesar IF-2021-113332315-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20241553923

Proyecto de Prospecto
Pagina 3 de 3 Paginaldel
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El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-113332315-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Noviembre de 2021

Referencia; EX-2021-46684460- GOBBI NOVAG - Rotulo secundario 50 ml UHE - Certificado N55.351

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
CITRATO DE FENTANILO
Solucion inyectable

Vias IV-SC-IM-PD-SA

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

CONTENIDO: 25 Ampollas de 2 mL. Uso Hospitalario.*
FORMULA:

Cada ml de FENTANOVAG contiene:

Fentanilo Citrato 0,0785 mg (Equivalente a 0,05 mg de Fentanilo Base)

Cloruro de sodio 9 mg- Agua para inyectables c.s.p. 1 mL

POSOLOGIA: Ver Prospecto adjunto.
CONSERVACION: Almacenar entre 15 y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ. DEBE
MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL MOMENTO DE USO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Director Técnico: Martin César Dominguez- Farmacéutico MN N°15.020
GOBBI NOVAG S.A Fabian Onsari 486/498-Wilde-Provincia de Buenos Aires.

www.gobbinovag.com

*Los Envases conteniendo 1, 5, 10 (UHE), 20(UHE), 25(UHE), 50 (UHE), y 100
(UHE), ampollas conteniendo 2 mL, 5 mL, 10 mL, y 20 mL, contienen idéntica

informacion

IF-2021-113331807-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-113331807-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Noviembre de 2021

Referencia; EX-2021-46684460- GOBBI NOVAG - Rotulo secundario 2 ml UHE - Certificado N55.351

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg/ml (COMO CITRATO)
Solucion inyectable
Vias de administracion [V-SC-IM-PD-SA
Contenido: 2 ml (0,1 mg de Fentanilo)

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

PROTEGER DE LA LUZ. DEBE MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL
MOMENTO DE USO.

IF-2021-113331415-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-113331415-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Noviembre de 2021

Referencia: EX-2021-46684460- GOBBI NOVAG - Rotulo primario 2 ml - Certificado N55.351
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg/ml (COMO CITRATO)
Solucidn inyectable
Vias de administracion [V-SC-IM-PD-SA
Contenido: 100 ml (5,0 mg de Fentanilo)

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

PROTEGER DE LA LUZ. DEBE MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL
MOMENTO DE USO.
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DOMINGUEZ Martin Cesar IF-2021-113331147-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20241553923

Proyecto de Prospecto
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-113331147-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Noviembre de 2021

Referencia: EX-2021-46684460- GOBBI NOVAG - Rotulo primario 100 ml - Certificado N55.351.
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg/ml (COMO CITRATO)
Solucidn inyectable
Vias de administracion [V-SC-IM-PD-SA
Contenido: 50 ml (2,5mg de Fentanilo)

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

PROTEGER DE LA LUZ. DEBE MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL
MOMENTO DE USO.

IF-2021-113330794-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-113330794-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Noviembre de 2021
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg/ml (COMO CITRATO)
Solucion inyectable
Vias de administracion [V-SC-IM-PD-SA
Contenido: 10 ml (0,5 mg de Fentanilo)

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

PROTEGER DE LA LUZ. DEBE MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL
MOMENTO DE USO.

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg/ml (COMO CITRATO)
Solucion inyectable
Vias de administracion [V-SC-IM-PD-SA
Contenido: 20 ml (1mg de Fentanilo)

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

PROTEGER DE LA LUZ. DEBE MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL
MOMENTO DE USO.

IF-2021-113330185-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg/ml (COMO CITRATO)
Solucion inyectable
Vias de administracion [V-SC-IM-PD-SA
Contenido: 5 ml (0,25 mg de Fentanilo)

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

PROTEGER DE LA LUZ. DEBE MANTENERSE DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL
MOMENTO DE USO.

IF-2021-113329790-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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GOBBINOVAG S.A

FENTANOVAG
FENTANILO 0,05 mg (COMO CITRATO)

Solucion inyectable

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
Cada ml de FENTANOVAG contiene:

Fentanilo citrato............ccooeviiiiiiiiiiiinen.. 0,0785 mg
(equivalente a 0,05 mg de fentanilo base)

Cloruro de sodio.......coevveiuiiiiiiiiiiiniiennne 9 mg
Agua para inyeccion C.S.P.....oovverernernrennennnens. I ml
ACCION TERAPEUTICA:

Analgésico narcdtico para uso en anestesia.
Grupo farmacoterapéutico: anestésico general, anestésico opioide.
Codigo ATC: NO1AHO1

INDICACIONES:

- Analgésico opiaceo de corta duracion durante la premedicacion, induccion y
mantenimiento de la anestesia.

- Para uso como analgésico narcotico suplementario en la anestesia general o
regional.

- Opidaceo util para administracion peridural.

- Uso como agente anestésico Uinico en casos seleccionados.

- Premedicacién anestésica en pacientes con dolor intenso que requiere un
opiaceo.

- Analgesia y sedacién para pacientes sometidos a asistencia respiratoria

mecanica.

IF-2021-113329160-APN-D

Proyecto de Prospecto

Pagina 2 de 15 Pagina 1l de 14
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GOBBINOVAG S.A

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:
Propiedades:
FENTANOVAG es una solucion acuosa isotonica, estéril y sin conservantes. Puede

usarse por via intravenosa, subcutanea, intramuscular, peridural o bien subaracnoidea.

Farmacodinamia:

El Fentanilo es un analgésico narcético potente. Puede ser usado como un suplemento
analgésico para la anestesia general o bien como tnico anestésico. En dosis de 100 ug
(2,0 ml) posee una actividad analgésica equivalente a 10 mg de morfina. El comienzo de
accion es rapido. Sin embargo, el maximo efecto analgésico y depresor respiratorio
puede no ser notado hasta varios minutos después de administrado. La duraciéon de
accion habitual de su efecto analgésico es de aproximadamente 30 min., luego de una
dosis intravenosa tnica de hasta 100 pg. La profundidad de la analgesia esta relacionada
con la dosis y puede ser adaptada de acuerdo con el nivel de dolor del procedimiento
quirurgico. El Fentanilo posee un amplio margen de seguridad. En ratas, el promedio
LD50/ED50 para minimo nivel de analgesia es de 277, en comparacion con 69,5 y 4,6
para morfina y meperidina, respectivamente.

Como otros analgésicos narcdticos, Fentanilo, dependiendo de la dosis y de la velocidad
de administracién, puede causar rigidez muscular, asi como euforia, miosis y
bradicardia.

Los ensayos realizados con histamina y pruebas dérmicas en el hombre, asi como
pruebas in vivo en perros, indican que es raro que con Fentanilo se produzca una
liberacion clinicamente significativa de histamina.

Todas las acciones del Fentanilo se revierten en forma segura mediante un antagonista

narcotico especifico como la naloxona.

Farmacocinética:

Después de la inyeccion intravenosa, las concentraciones plasmaticas de Fentanilo caen
rapidamente, con vidas medias de distribucion secuencial de aproximadamente 1 min. y
18 min. y una vida media de eliminacién terminal de 475 min.

El Fentanilo posee un Vc (volumen de distribucion en el compartimento central) de 13

litros y un Vdss (volumen de distribucion en nivel estable) de 339 litros. La unién de

IF-2021-113329160-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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GOBBINOVAG S.A

Fentanilo a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 84%.

El Fentanilo se metaboliza rapidamente, principalmente en el higado a través del
citocromo p450. El clearence de Fentanilo es de 574 ml/min. Aproximadamente el 75%
de la dosis administrada se excreta dentro de las 24hs y sélo el 10% de la dosis se

elimina como droga sin cambios.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

50 ug = 0,05 mg = 1ml

La dosis de FENTANOVAG debe ser calculada para cada caso teniendo en
consideracion edad, peso corporal, estado fisico, enfermedades concomitantes, uso de
otras drogas, tipo de anestesia a ser utilizada y procedimiento quirirgico a emplear.

La dosis inicial debe reducirse en personas de edad avanzada y en pacientes debilitados.
El efecto de la dosis inicial debe tenerse en consideracion al determinar dosis
suplementarias.

Para evitar la bradicardia, se recomienda administrar una pequefia dosis de un
anticolinérgico por via intravenosa justo antes de la induccion. Pueden administrarse

antieméticos para prevenir nduseas y vomitos.

1. Como complemento analgésico en anestesia general
Dosis baja: 1 a2 pg/ kg
FENTANOVAG en dosis bajas es especialmente Uutil para procedimientos
quirurgicos menores.
Dosis intermedia: 2 a 20 pg/ kg
Cuando la cirugia es mas prolongada, se requeriran dosis mas altas. LLa duracion
de accion depende de la dosis.
Dosis elevadas: 20 a 50 pg/ kg
Durante procedimientos de cirugia mayor, en los cuales la cirugia es prolongada
y durante las cuales la respuesta al trauma quirurgico seria perjudicial para el
estado general del paciente. Cuando son utilizadas estas dosis altas durante
cirugias es necesaria la ventilacion post-operatoria en virtud de una depresion
respiratoria prolongada.
En todos los casos, dosis suplementarias de 25 a 250 pg (0,5 ml — 5 ml) deberan

ser adaptadas a las necesidades del paciente y al tiempo estimado de

IF-2021-113329160-APN-DERM#ANMAT

Proyecto de Prospecto
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GOBBINOVAG S.A

culminacion de la cirugia. También puede administrarse el Fentanilo por medio
de una infusion intravenosa continua de 1 a 5 pg/ kg/ hora de acuerdo a los

requerimientos y caracteristicas y duracion del procedimiento quirdrgico.

2. Como Agente Anestésico
Dosis elevadas de FENTANOVAG fluctuantes entre 50 y 100 pg/ kg. de peso
pueden inducir anestesia general sin el agregado de agentes adicionales. Esta
técnica anestésica ha sido empleada con éxito en cirugia cardiaca y en otros
procedimientos de larga duracion cuando es necesario proteger el miocardio de

factores que incrementan el consumo de oxigeno.

3. En pediatria
En nifios de 2 a 12 afios de edad, generalmente se requieren dosis de 2 a 3 pg/ kg

de peso.

Compatibilidad:
FENTANOVAG puede diluirse sin inconvenientes en solucion fisioldégica o bien en

solucion dextrosada isotdnica.

CONTRAINDICACIONES:

FENTANOVAG esta contraindicado para el manejo del dolor agudo o postoperatorio,
debido a la amenaza de hipoventilacion en pacientes no tolerantes a los opioides. El
riesgo de depresion respiratoria comienza a incrementarse con niveles plasmaticos de
Fentanilo de 2,0 ng/ml en individuos no tolerantes a los opioides. Se consideran
individuos tolerantes a los opioides a aquellos que toman al menos 60 mg de morfina
por dia, 50 ug de Fentanilo transdermal por hora, o una dosis equianalgésica de
cualquier opioide por una semana o mas.

FENTANOVAG esta contraindicado en pacientes con intolerancia o hipersensibilidad a

cualquiera de los componentes de la formula o del Fentanilo.

PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS:
EL CITRATO DE FENTANILO DEBE SER ADMINISTRADO POR PERSONAL
ENTRENADO EN EL MANEJO DE ANESTESICOS INTRAVENOSOS Y EN EL
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MANEJO DE LOS EFECTOS RESPIRATORIOS DE LOS OPIOIDES POTENTES.

UN ANTAGONISTA DE OPIOIDES, OXIGENO, EQUIPO DE INTUBACION Y
RESUCITACION DEBEN ESTAR LISTOS Y DISPONIBLES PARA SU USO.

El uso concomitante de otros depresores del sistema nervioso central, incluidos otros
opioides, sedantes o hipnoéticos, anestésicos generales, fenotiazina, tranquilizantes,
relajantes musculares, sedantes antihistaminicos, potentes inhibidores de Citocromo
P450 isoforma 34A (Ej.: eritromicina, ketoconazol, y ciertas proteasas inhibidoras) y
bebidas alcohdlicas pueden incrementar los efectos de depresion respiratoria.

Puede ocurrir hipoventilacion, hipotension y sedacion profunda.

Como con otros potentes narcéticos el efecto de depresion respiratoria del Fentanilo
puede durar mas tiempo que el efecto analgésico.

No se recomienda el uso en pacientes que recibieron inhibidores MAO durante las 2
semanas anteriores al tratamiento.

Uso pediatrico: No ha sido establecido la seguridad y dosificacion en pacientes menores
de 16 afios.

Enfermedades crénicas pulmonares: Debido al riesgo de hipoventilacion, Fentanilo debe

ser administrado con precaucion en pacientes con enfermedades obstructivas cronicas o
condiciones médicas que predisponen a la hipoventilacion.

El Fentanilo debe ser administrado con precaucion en pacientes con presion
intracraneana alta por el riesgo de producir hipercapnia.

Enfermedades hepdticas o renales : Debe ser administrado con precaucion en pacientes

con disfunciones renales o hepaticas por la importancia de estos organos en el
metabolismo y la excrecion de la droga.

En el caso de depresion respiratoria, puede revertirse el efecto mediante el uso del
antagonista especifico, la naloxona. Los pacientes medicados con Fentanilo deben estar
bajo estricto control médico debido a la posibilidad de presentacion de depresion
respiratoria. Es aconsejable la disponibilidad inmediata de elementos de resucitacion y
asistencia respiratoria.

La administracién de dosis elevadas durante la induccién anestésica con Fentanilo
puede asociarse a rigidez muscular que dificulta la ventilacion del paciente. Este efecto
se controla facilmente con relajantes neuromusculares.

La bradicardia puede presentarse y se corrige con anticolinérgicos por via intravenosa.
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Los pacientes medicados crénicamente con opidceos pueden requerir dosis mas altas.

Es aconsejable reducir las dosis en pacientes afiosos o debilitados por causas médicas.
Los opioides deben titularse con precauciéon en pacientes con cualquiera de las
siguientes patologias: Hipotiroidismo no controlado, enfermedad pulmonar, reserva
respiratoria disminuida, alcoholismo, dafio hepatico o renal. Dichos pacientes requieren
un control postoperatorio controlado.
Pueden producirse movimientos mioclénicos no epilépticos.
Los opioides pueden producir hipotension especialmente en pacientes hipovolémicos.
Se deben tomar medidas apropiadas para mantener estable la presion arterial.
Si se administra Fentanilo con un neuroléptico, tal como droperidol, el usuario debe
estar familiarizado con las propiedades especificas de cada droga, especialmente la
diferencia en la duracion de accion. Cuando se usa dicha combinacion, existe una mayor
incidencia de hipotension, por lo que deben estar disponibles fluidos y otras medidas
para el manejo de la hipotension. Los neurolépticos pueden inducir sintomas
extrapiramidales, los cuales pueden ser controlados con agentes antiparkisonianos.
La dosis total de todos los analgésicos narcoticos administrados deberian ser
considerados por el profesional antes de indicar analgésicos narcdticos durante la
recuperacion de la anestesia.
Se recomienda que estos narcoticos, cuando sean necesarios, se utilicen en dosis
iniciales reducidas al menos 1/4 a 1/3 de la dosis usual recomendada.
El Fentanilo puede causar rigidez muscular, particularmente envolviendo a los musculos
respiratorios. Adicionalmente, el movimiento de varios grupos de musculos esqueléticos
en las extremidades, cuellos y ojos han sido reportados durante la induccion analgésica
con Fentanilo. Estos movimientos han sido, en raras ocasiones, suficientemente fuertes
para plantear un problema para el manejo del paciente.
Este efecto esta relacionado con la dosis y la velocidad de inyeccidn, y su incidencia
puede ser reducida por:
1- La administracion de hasta 1/4 de la dosis paralizante total de un bloqueante
neuromuscular no despolarizante justo antes de la administracion de Fentanilo.
2- Administracion de la dosis paralizante total de un bloqueante neuromuscular
seguido a la pérdida del reflejo de pestafieco. Cuando el Fentanilo es utilizado en

dosis anestésicas tituladas por infusion intravenosa lenta.
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3- La administracion simultanea de citrato de fentanilo y la dosis paralizante total
de un agente bloqueador neuromuscular cuando el Fentanilo es utilizado en
administracion rapida de dosis anestésicas. El agente usado como bloqueante

muscular debe ser compatible con el status cardiovascular del paciente.

Servicios adecuados deben estar disponibles para el seguimiento postoperatorio y la
ventilacion de los pacientes que se les ha administrado Fentanilo.

Cuando se han usado moderadas o altas dosis (arriba de 10 pg/ kg) debe haber
adecuados servicios para observacion postoperatoria y ventilacion si es necesario para
los pacientes que recibieron Fentanilo. Es esencial que estos servicios estén totalmente
equipados para el manejo de todos los grados de depresion respiratoria.

El Fentanilo también puede producir otros signos y sintomas caracteristicos de los
analgésicos opioides incluyendo euforia, miosis, bradicardia y broncoconstriccion.

Han sido reportados grave e imprevisible potenciacion de inhibidores de la MAO con el
uso de otros analgésicos narcéticos. Aunque esto no ha sido informado para Fentanilo,
no hay datos suficientes para establecer que esto no ocurra con Fentanilo.

Por lo tanto, cuando Fentanilo es administrado a pacientes que han recibido inhibidores
de la MAO dentro de los 14 dias, se indica una supervision adecuada y pronta
disponibilidad de vasodilatadores y beta-bloqueantes para el tratamiento de la
hipertension.

El Fentanilo debe ser usado con precaucion en pacientes que pueden ser susceptibles a
la depresion respiratoria, tal como pacientes comatosos con lesiones en la cabeza o
tumor cerebral.

El Fentanilo puede enmascarar el curso clinico de los pacientes con lesion en la cabeza.
La dosis inicial de citrato de fentanilo debe ser reducida en ancianos y pacientes
debilitados. El efecto de la dosis inicial se debe considerar en la determinacién de
incrementos de dosis.

Se ha informado que el 6xido nitroso puede producir depresion cardiovascular cuando
se administra con dosis altas de Fentanilo.

Ciertas formas de administracion de la anestesia, como la anestesia espinal y peridural
de algunos anestésicos, puede alterar la respiracion, mediante el bloqueo de nervios
intercostales.

A través de otros mecanismos el Fentanilo también puede alterar la respiracion. Por lo
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tanto cuando el Fentanilo es usado como suplemento de esas formas analgésicas, el
anestesista debe estar familiarizado con las alteraciones fisiologicas que pueden
ocasionar estas formas de anestesia.

Cuando un tranquilizante, como el droperidol se usa con Fentanilo, la presion arterial
pulmonar puede disminuir. Este hecho debe ser considerado por aquellos que llevan a
cabo diagnoésticos y procedimientos quirurgicos donde la interpretacion de las
mediciones de la presion arterial pulmonar puede determinar el manejo del paciente.
Cuando se emplean altas dosis o dosis anestésicas de Fentanilo, incluso relativamente
pequeias dosis de diazepam puede causar depresion cardiovascular. Cuando el
Fentanilo se utiliza con un tranquilizante, como el droperidol puede producirse
hipotension. Si esto ocurre, la posibilidad de hipovolemia debe ser considerada y
manejada con un fluido parenteral apropiado.

Debe ser considerado el reposicionamiento del paciente para mejorar el retorno venoso
al corazon cuando las condiciones de la operacion lo permitan.

Debe tenerse cuidado en el movimiento y posicionamiento de los pacientes debido a la
posibilidad de hipotension ortostatica.

Si la expansion de volumen con fluidos y otras medidas no corrigen la hipotension, se
debe considerar la administracion de agentes presores distintos a la epinefrina.

Debido a la accion bloqueante alfa adrenérgica del droperidol, la epinefrina puede
paraddjicamente bajar la presion sanguinea en pacientes tratados con droperidol.

Se ha informado presion sanguinea elevada, con o sin hipertension pre-existente seguida
a la administracion de citrato de fentanilo combinada con droperidol.

Esto podria ser debido a alteraciones sin explicacion de la actividad simpatica después
de grandes dosis, sin embargo, también es con frecuencia atribuida a la anestesia y a la
estimulacion quirurgica durante anestesia suave.

Cuando el droperidol se usa con Fentanilo y se usa EEG, para el monitoreo
postoperatorio, los patrones de EEG vuelven lentamente a la normalidad.

Los signos vitales deben monitorearse rutinariamente.

La depresion respiratoria causada por los analgésicos opioides puede ser revertida por
antagonistas de opioides como la naloxona. Debido a que la duracién de la depresion
respiratoria producida por Fentanilo puede durar mdas tiempo que la duracion de la
accion antagonista de los opidceos, debe mantenerse una vigilancia adecuada.

Como con todos los opioides potentes, la analgesia profunda estd acompafiada de
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depresion respiratoria y la disminucion de la sensibilidad a la estimulacion de CO2 que
puede persistir o reaparecer en el periodo postoperatorio. La hiperventilacion
intraoperatoria puede alterar aun mas la respuesta al CO2 en el postoperatorio.

Un adecuado seguimiento postoperatorio debe ser empleado para garantizar que la
respiracion espontanea se ha establecido y mantenido en ausencia de estimulacion antes
de sacar al paciente de la zona de recuperacion.

Fentanilo debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, en pacientes con disminucion de la reserva respiratoria, y otros que
tengan potencialmente comprometida la respiracion. En estos pacientes, los narcoticos
pueden ademads, disminuir el estimulo respiratorio y aumentar la resistencia de las vias
respiratorias. Durante la anestesia, esto puede ser manejado con la respiracion asistida o
controlada.

El Fentanilo puede producir bradicardia, que puede ser tratada con atropina. El

Fentanilo debe usarse con precaucion en pacientes con bradiarritmias cardiacas.

Carcinogénesis, mutagénesis, y trastornos de la fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis o mutagénesis con citrato de
fentanilo.

Estudios de reproduccion en ratas revelaron una significativa diminucion de la tasa de
embarazos en todos los grupos experimentales. Esta disminucion fue més pronunciada
en el grupo de altas dosis (1,25 mg/kg — 12,5 mg/kg de dosis humana), en el cual uno de

20 animales lograron el embarazo.

Embarazo, efectos teratogénicos:

Embarazo: categoria C

Se ha demostrado que el citrato de fentanilo perjudica la fertilidad y tiene un efecto
embriocida en ratas cuando se administra en dosis de 0,3 veces la dosis humana superior
por un periodo de 12 dias.

No se ha observado evidencia de efectos teratogénicos luego de la administracion de
Fentanilo en ratas. No hay estudios controlados en mujeres embarazadas.

El Fentanilo solo deberia ser usado durante el embarazo si el potencial beneficio
justifica el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto: No hay datos suficientes para apoyar el uso de Fentanilo en el trabajo
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de parto y el parto. Por lo tanto, ese uso no es recomendable.

La administracion por via IV o IM durante el parto o cesarea debe evitarse debido al
riesgo de depresion respiratoria neonatal. En casos en los cuales se utiliza Fentanilo en
la madre debe disponerse de vigilancia adecuada del neonato, el cual puede necesitar la

administracion de naloxona.

Lactancia:
El Fentanilo aparece en la leche materna, por lo cual la lactancia debe suspenderse

durante 24 Hs.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia de citrato de fentanilo en pacientes pediatricos menores de dos
afios no ha sido establecida.

Casos raros de metahemoglobinemia clinicamente significativa no explicada, se han
registrado en los recién nacidos prematuros sometidos a anestesia y cirugia de
emergencia que incluia el uso combinado de Fentanilo, pancuronio y atropina. No se ha
establecido una relacion de causa efecto directa entre el uso combinado de estas drogas

y los casos de metahemoglobinemia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias:
Debido a sus prominentes efectos centrales, el Fentanilo interfiere significativamente
con la capacidad cognitiva y deteriora los tiempos de reaccion.

Solo deben permitirse estas actividades a pacientes libres del efecto de la droga.

Abuso de drogas y dependencia:

El Fentanilo puede producir drogodependencia del tipo de la morfina. Puede ocurrir mal
uso, abuso y dependencia.

Los analgésicos opioides pueden causar dependencia fisica que resulta en sintomas de
abstinencia en pacientes a los que se les interrumpe el tratamiento abruptamente. Los
sintomas de abstinencia también pueden ser precipitados por la administracion de
drogas antagonistas de los opioides como la naloxona, nalmefene o mezclas de
antagonistas / antagonistas (pentazocina, butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

La dependencia fisica usualmente no ocurre hasta después de varias semanas de uso
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continuado.
Se requeriran dosis mayores en los pacientes que desarrollaron tolerancia para producir

el mismo grado de analgesia.

Interacciones:

Las drogas depresoras del sistema nervioso central tales como el alcohol, los
barbituricos, las benzodiazepinas y los agentes anestésicos generales, potencian la
depresion respiratoria producida por el Fentanilo.

El fentanilo es metabolizado por el higado y en la mucosa intestinal por el Citocromo
P450 Isoforma 34A. Las drogas que inhiben la actividad del citocromo pueden
incrementar la biodisponibilidad del Fentanilo, y pueden reducir el clearence sistémico
del Fentanilo, como por ejemplo los antibidticos macrdlidos (eritromicina), azoles
antifiingicos (ketoconazol, itraconazol) y proteasas inhibidoras (ritonavir).

Es aconsejable discontinuar el tratamiento con inhibidores de la MAO dos semanas
antes de cualquier procedimiento anestésico general. Sin embargo, el uso del Fentanilo
se ha mostrado seguro en pacientes bajo tratamiento con estas drogas.

Otras drogas depresoras del SNC (barbitaricos, tranquilizantes, narcoticos y anestésicos
generales) tuvieron efectos aditivos o potenciados con Fentanilo.

Cuando los pacientes reciban estas drogas, la dosis de Fentanilo requerida serd menor a
la usual. Luego de la administracion de Fentanilo, la dosis de otros depresores del SNC

deben ser reducidas.

REACCIONES ADVERSAS:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas lo sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Somnolencia.

- Dolor de cabeza, mareo.

- Nauseas, vomitos, estrefiimiento.

- Sudoracién, prurito.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Sedacion, nerviosismo, pérdida de apetito, depresion.

- Sequedad bucal (xerostomia), malestar en la parte superior del abdomen (dispepsia).
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- Reacciones de la piel en la zona de aplicacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Euforia, amnesia, insomnio, alucinaciones, agitacion.

- Temblor, sensacién de hormigueo (parestesia), trastornos del habla, rigidez muscular,
Mioclonus (movimientos musculares involuntarios, rapidos e irregulares).

- Taquicardia, bradicardia.

- Hipertension, hipotension.

- Disnea (falta de aliento), hipoventilacion.

- Diarrea.

- Erupciones cutaneas agudas (exantema), enrojecimiento de la piel (eritema).

- Retencion urinaria.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Arritmia.

- Dilatacién de los vasos sanguineos.

- Hipo.

- Edema (hinchazon), sensacion de frio.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Reaccion alérgica grave en todo el cuerpo (reaccion anafilactica).

- Ideas delirantes, estados de excitacidn, astenia, ansiedad, confusion, disfuncion sexual,
sintomas de sindrome de abstinencia.

- Torpeza o pérdida de coordinacion (ataxia), convulsiones (incluyendo convulsiones
clonicas y convulsiones del gran mal).

- Disminucidn de la vision en uno o dos ojos (ambliopia)

- Depresion respiratoria, apnea.

- Flatulencia con dolor, oclusion intestinal.

- Dolor en la vejiga urinaria (cistalgia), disminucién en la produccion de orina
(oliguria).

No conocidos (no pueden ser evaluados en base a los datos disponibles):

- Desarrollo de tolerancia y dependencia fisica y psicoldgica, con el uso prolongado de

fentanilo.

La depresion respiratoria es el efecto mas grave de fentanilo.
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Otros efectos adversos: Laringoespasmo.

Después de la administracion de fentanilo con otro neuroléptico, como droperidol,
pueden aparecer las siguientes reacciones adversas: temblor, nerviosismo, experiencias

alucinatorias post-operatorias y sintomas extrapiramidales.

SOBREDOSIFICACION:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Al igual que con otros opiaceos, la sobredosis se manifiesta por depresion del estado de
conciencia, depresion respiratoria y miosis con pupilas puntiformes.

La depresion respiratoria puede llegar a la apnea.

Tratamiento:

En caso de hipoventilacion o apnea, se debe administrar oxigeno y la respiracion debe
ser asistida o controlada, segiin los casos. La administracion de naloxona por via IV
revierte el efecto depresor sobre la respiracion, pero debera tenerse en cuenta que
pueden ser necesarias, dosis adicionales del antagonista, ya que la duracion de la
depresion respiratoria puede durar mas que el efecto del antagonista. El paciente debera
ser cuidadosamente controlado pudiendo ser necesarias medidas diversas de cuidado
bésico.

Si la depresion respiratoria se asocia con la rigidez muscular, puede ser necesaria la
administracién intravenosa de un agente bloqueante neuromuscular para facilitar la
respiracion asistida o controlada.

El paciente debe ser cuidadosamente controlado, se debe mantener la temperatura
corporal y una ingestion adecuada de liquidos. Si la hipotensién es severa o persiste, se
debe considerar la posibilidad de hipovolemia, y en caso de estar presente debe

controlarse con una adecuada administracion de liquidos por via parenteral.
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PRESENTACIONES :

Envases conteniendo 1, 5, 10, 20, 25, 50 y 100 ampollas conteniendo 2 mL, 5 mL, 10
mL, y 20 mL, siendo los ultimos cinco para Uso Hospitalario Exclusivo.

Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolla x 50 mL y x 100 mL, todas de Uso
Hospitalario Exclusivo.

Puede que no todas las presentaciones se encuentren comercializadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Almacenar entre 15 y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ, DEBE MANTENERSE
DENTRO DE SU ESTUCHE HASTA EL MOMENTO DE USO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT) con
Certificado N° 55.351

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico
Fabricado por: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

www.gobbinovag.com

Ultima revision: Noviembre de 2021
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