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Disposicién
Niimero: DI-2018-1544-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 16 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000232-17-9

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000232-17-9 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma DELTA FARMA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Repiblica
Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0o. 1993) y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizard/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma DELTA FARMA S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
FENTANILO AVC FARMA y nombre/s genérico/'s FENTANILO , la que seré elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma DELTA FARMA S.A. .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 19/01/2018 10:41:34,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 08/08/2017 09:22:46,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 25/10/2017 11:43:42 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberé notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

. FENTANILO AVC FARMA
FENTANILO 50 mcg / ml (Como Citrato)
Solucién Inyectable
IM /1V / EPIDURAL

Industria Argentina Venta Bajo Receta y Decreto

Férmula:
Cada ml de FENTANILO AVC FARMA contiene:

FENTANILO (como Citrato) 50 mcg
Hidréxido de sodio 10 % y/o

Acido Clorhidrico 10 % c.s.p. pH4a75
Agua para inyectable c.s.p 1 ml

Accién Terapéutica:
Analgésico opioide.
Codigo ATC: NO2ABO03

Indicaciones terapéuticas:

El Fentanilo Citrato es un analgésico narcético. En dosis bajas se usa para proporcionar analgesia
durante procedimientos quinirgicos cortos y como premedicacién. En dosis mas altas se emplea
como un analgésico/depresor respiratorio en pacientes que necesitan ventilacién asistida. En
combinacién con un firmaco neuroléptico, el Fentanilo se emplea como parte de la técnica de
neuroleptanalgesia. El Fentanilo también se usa en el tratamiento del dolor intenso, como el del
infarto de miocardio.

Posologia y forma de administracién:

Posologia:
Adultos: El régimen de dosificacion habitual es el siguiente:

Microgramos iniciales Microgramos suplementarios
Respiracion espontanea 50 - 200 50
Ventilacion asistida 300 - 3500 100 - 200

Las dosis superiores a 200 microgramos son Unicamente para usos en anestesia.

Como premedicacion se pueden administrar 1-2 ml por via intramuscular antes de la induccién de la
anestesia.

Después de la administracion IV en el paciente adulto no premedicado, se pude anticipar que 2 ml
de Fentanilo proporcionarin una analgesia adecuada durante 10-20 minutos en procedimientos
quirdrgicos que impliquen una baja intensidad del dolor. Se puede esperar que un bolo de 10 ml de
Fentanilo proporcione analgesia durante aproximadamente una hora. La analgesia producida es
generalmente adecuada para la cirugia que implica una intensidad del dolor moderada. La
administracion de 50 mcg / Kg proporcionaré una analgesia intensa durante unas 4 a 6 horas para la
cirugia asociada con una estimulacion intensa.
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Fentanilo Citrato 50 mcg/ml, solucién para inyeccion/Infusion también se puede administrar como
una infusion intravenosa.

Los pacientes ventilados pueden recibir una dosis de carga como una infusién rapida de
aproximadamente 1 mcg/kg/minuto durante los primeros 10 minutos seguido de una infusion de
aproximadamente 0,1 mcg/kg/minuto. Alternativamente la dosis de carga puede administrarse como
un bolo. La tasa de infusion debe ajustarse a la respuesta individual del paciente y las tasas de
infusion mas bajas pueden ser adecuadas. La infusién debe suspenderse aproximadamente 40
minutos antes del final de la cirugia, a menos que se desee ventilacion postoperatoria.

Tasas de infusién mas bajas, como ser de 0,05-0,08 mcg/kg/min, son necesarias para mantener la
ventilacién espontanea. Se han empleado tasas de infusion mas altas de hasta 3 mcg/kg/min en
cirugia cardiaca.

Es importante al estimar la dosis requerida para evaluar el grado probable de estimulacion
quirirgica, el efecto de los medicamentos usados como premedicacion y la duracion del
procedimiento.

Poblacion pediatrica:
Nifios de 12 a 17 afios de edad: Siga la dosis como se indicé en adultos.
Nifios de 2 a 11 afios: El régimen de dosificacion habitual es el siguiente:

Edad Mcg iniciales Mcg suplementarios
Respiracion 2 a 11 afios 1 - 3 meg/kg 1 -1,25 meg/kg
espontanea
Ventilacion 2 a 11 afios 1 - 3 meg/kg 1 -1,25 meg/kg
asistida

Uso en nifios:
Analgesia durante la operacion, mejora de la anestesia con respiracion espontanea.

Las técnicas que involucran analgesia en un nifio con respiracion espontanea solo deben usarse
como parte de una técnica anestésica o como parte de una técnica de sedacidn/analgesia con
personal experimentado en un ambiente que pueda manejar la rigidez subita de la pared toricica
requiriendo entubacion o apnea requiriendo soporte de las vias respiratorias.

Forma de Administracion:
Fentanilo se debe administrar solo cuando se encuentre en un entorno donde las vias respiratorias
puedan controlarse y por personal que pueda controlar las vias respiratorias.

Vias intravenosa e intramuscular. Fentanilo 50 mcg/ml solucién para inyeccién/infusién se puede
administrar tanto a adultos como a nifios a través de la via IV como un Bolo 0 como una infusién.

La dosificacion de Fentanilo debe individualizarse segin la edad, el peso corporal, el estado fisico,
el estado patologico subyacente, el uso de otras drogas y el tipo de cirugia y anestesia.

La dosis inicial debe reducirse en los ancianos y en los pacientes debilitados. El efecto de la dosis
inicial debe tenerse en cuenta para determinar las dosis suplementarias.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o para cualquierd de los componentes descriptos en la
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formula.

Intolerancia conocida al Fentanilo u otros morfinomiméticos.
Depresidn respiratoria.

Enfermedad obstructiva de las vias respiratorias.

En pacientes después de intervenciones quinirgicas en el tracto biliar.

Advertencias v precuauciones especiales de uso:

El Fentanilo debe administrarse solo en un entorno donde las vias respiratorias puedan controlarse y
por personal que pueda controlar las vias respiratorias.

La depresion respiratoria esta relacionada con la dosis y puede revertirse mediante un antagonista
narcotico especifico como la naloxona, pero pueden ser necesarias dosis adicionales de este ultimo,
ya que la depresion respiratoria puede persistir mas tiempo que la duracidon de la accién del
antagonista opioide. La analgesia profunda esta acompaiiada por una depresion respiratoria marcada
que puede persistir o reaparecer durante el periodo postoperatorio. Por lo tanto, los pacientes deben
mantenerse bajo una adecuada vigilancia. El equipo de resucitacion y los antagonistas narcéticos
deben estar disponibles. La hiperventilacién durante la anestesia puede alterar la respuesta del
paciente al CO2 y, por lo tanto, afectar la respiracién durante el postoperatorio.

Puede producirse induccion de rigidez muscular, la cual puede afectar también los musculos
toraxicos, pero puede evitarse mediante las siguientes medidas: inyeccion L.V. lenta (habitualmente
es suficiente para dosis mds bajas), premedicacion con benzodiacepinas y la administracion de
relajantes musculares.

Pueden producirse movimientos mioclénicos no epilépticos. Puede producirse bradicardia, y
posiblemente paro cardiaco, si el paciente ha recibido una cantidad suficiente de anticolinérgicos, o
cuando FENTANILO se combina con relajantes musculares no vagoliticos. La bradicardia puede
ser tratada con atropina.

Es imprescindible garantizar que se haya establecido y mantenido una respiraciéon espontanea
adecuada antes del alta del area de recuperacion siempre que se hayan administrado dosis grandes o
infusiones de fentanilo 50 mcg/ml solucidn para inyeccion/infusion.

El uso repetido de fentanilo puede resultar en el desarrollo de tolerancia y dependencia.

Los opioides pueden inducir hipotension, especialmente en pacientes hipovolémicos. Se deben
tomar medidas apropiadas para mantener estable la presion arterial.

Debe evitarse el uso de inyecciones de opioides administradas en bolo rdpido en pacientes con
compromiso intracerebral; en dichos pacientes la disminucion transitoria de la presion arterial
media ocasionalmente ha estado acompaiiada por una reduccion de la presién de perfusion cerebral
de corta duracion.

Los pacientes bajo tratamiento crénico con opioides o con antecedentes de abuso de opioides
pueden requerir dosis més altas.

Se recomienda reducir la dosis en personas de edad avanzada y en pacientes debilitados.

Los opioides deben titularse con precauciéon en pacientes con cualquiera de las siguientes
condiciones: hipotiroidismo no controlado; enfermedad pulmonar; reserva respiratoria disminuida;
alcoholismo; dafio funcional hepatico o renal. Dichos pacientes también requieren un control
postoperatorio prolongado.

Si se administra FENTANILO con un neuroléptico (tal como el droperidol), el usuario debe estar
familiarizado con las propiedades especiales de cada droga, especialmente la diferencia en la
duracidn de accion. Cuando se usa dicha combinacidn, existe una mayor incidencia de hipotension.
Los neurolépticos pueden inducir sintomas extrapiramidales, los cuales pueden ser controlados con
agentes antiparkisonianos.

Al igual que con otros opidceos, debido a los efectos anticolinérgicos, la administracion de
Fentanilo puede provocar aumento de la presion del conducto biliar y en casos aislados se pueden
observar espasmos del esfinter de oddi.

En pacientes con miastenia gravis, se debe considerar cuidadosamente el uso de ciertos agentes
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anticolinérgicos y agentes farmacéuticos bloqueadores neuromusculares antes y durante la
administracién de un régimen de anestesia general que incluya administracién de Fentanilo
intravenoso.

La administracion de Fentanilo durante el trabajo de parto puede causar depresion respiratoria
neonatal.

Se informa que se debe tener precaucién cuando Fentanilo se co-administre con farmacos que
afectan los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos.

El desarrollo de un sindrome serotoninérgicos, que amenaza potencialmente la vida, se puede
producir el uso concomitante con firmacos serotoninérgicos, tales como inhibidores selectivos de
reabsorcion de serotonina (SSRIs) en inhibidores de Reabsorcion de Serotonina y Norepinefrina
(SNRIs), y con farmacos que deterioran el metabolismo de serotonina (incluyendo inhibidores de
Monoamina Oxidasa [IMAOs)). Esto puede ocurrir dentro de la dosis recomendada.

El sindrome serotoninérgicos puede incluir cambio en el estado mental (por ejemplo, ansiedad,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, tension arterial labil,
hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacion,
rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, niuseas, vomitos, diarreas).

Si se sospecha del sindrome serotoninérgicos, se debera considerar una discontinuacion ripida del
tratamiento con Fentanilo.

Poblacién pedidtrica: Las técnicas que involucran analgesia en un nifio con respiracion espontanea
solo deben usarse como parte de una técnica anestésica o como parte de una técnica de
sedacién/analgesia con personal experimentado en un ambiente que pueda manejar la rigidez subita
de la pared torécica requiriendo entubacion o apnea requiriendo soporte de las vias respiratorias.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién:

Efectos de Otras Drogas sobre el Fentanilo:

Las drogas tales como barbituricos, benzodiacepinas, neurolépticos, gases halogénicos y otros
depresores del SNC no selectivos (por ejemplo, alcohol) pueden potenciar la depresion respiratoria
producida por los narcéticos.

Cuando los pacientes han recibido tales drogas, la dosis requerida d¢ FENTANILO AVC FARMA
sera menor a la habitual.

Fentanilo, una droga con alto clearance se metaboliza principalmente de manera rapida y amplia a
través de CYP3AA4. Itraconazol (un potente inhibidor de CYP3A4) administrado en dosis orales de
200 mg/dia durante 4 dias no tuvo efectos significativos en la farmacocinética de Fentanilo L.V.

La co-administracion de Fluconazol o Voriconazol y Fentanilo puede resultar en una mayor
exposicion al Fentanilo.

Ritonavir oral (uno de los inhibidores mas potentes de CYP3A4) redujo al clearance Fentanilo 1.V.
en dos tercios; sin embargo, las concentraciones plasmaticas maximas después de una dosis unica
de FENTANILO AVC FARMA LV. no fueron afectadas.

Cuando se usa FENTANILO AVC FARMA en una dosis unica, el uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A4, tales como el ritonavir, requiere una observacién y cuidados especiales del
paciente.

Con el tratamiento continuo de Fentanilo y la administracion concominante de inhibidores de
CYP3A4, puede ser necesaria una reduccion de la dosis de FENTANILO a fin de evitar la
acumulacidn de Fentanilo, que puede aumentar el riesgo de una depresion respiratoria prolongada o
demorada.

En general se recomienda discontinuar el tratamiento con inhibidores de la MAO, dos semanas
antes de cualquier procedimiento quirirgico o anestésico.

Sin embargo, varios informes describen el uso, sin consecuencias, de Fentanilo durante los
procedimientos quirirgicos o anestésicos en pacientes tratados con inhibidores de la MAO.

Cuando se usa Fentanilo en combinacién con relajantes musculares no vagoliticos puede
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presentarse bradicardia y posiblemente asistolia.

Su uso concomitante con Droperidol puede ocasionar una mayor incidencia de hipotension.

El tratamiento previo o la administracion simultanea de Cimetidina puede aumentar los niveles
plasmaticos de Fentanilo cuando se usan dosis repetidas de ambos medicamentos.

La bradicardia puede intensificarse con el pretratamiento o uso concomitante de medicamentos
como betabloqueantes, suxametonio, halotano y vecuronio, que a su vez pueden causar bradicardia.

Farmacos Serotoninérgicos:

Co-administracion de Fentanilo con un agente serotoninérgicos, tales como un inhibidor Selectivo
de Reabsorcion de Serotonina (SSRI) o un inhibidor de Reabsorcién de Serotonina Norepinefrina
(SNRI) o un inhibidor de Monoamina Oxidasa (IMAO), puede amentar el riesgo de sindrome
serotoninérgicos, una condicién que potencialmente amenaza a la vida.

Efecto del Fentanilo sobre Otras Drogas:

Después de la administracion de FENTANILO AVC FARMA, se debe reducir la dosis de otras
drogas depresoras del SNC.

La concentracion plasmatica de Etomidato aumenté considerablemente (en un factor de 2 a 3)
cuando se combind con Fentanilo. E! clearance plasmatico total y el volumen de distribucién de
etomidato disminuyen en un factor 2 a 3, sin un cambio en la vida media, cuando se administra con
Fentanilo. La administracion simultanea de Fentanilo y midazolam intravenoso produce un aumento
en la vida media terminal plasmatica y una reduccion en el clearance plasmatico del midazolam.
Cuando estas drogas se co-administran con Fentanilo puede ser necesario reducir su dosis.

Fertilidad, Embaraze y Lactancia:
El embarazo:

No existen datos adecuados del uso de Fentanilo en mujeres embarazadas.

El Fentanilo puede atravesar la placenta al principio del embarazo.

Los estudios en animales han demostrado cierta toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial para los seres humanos. No se recomienda la administracion (I.V o 1. M) durante el parto
(incluyendo cesareas) debido a que el Fentanilo cruza la barrera placentaria y dado que el centro
respiratorio fetal es particularmente sensible a los opioides. Si a pesar de todo se administra
Fentanilo, se debe contar con un antidoto disponible para el nifio.

Amamantamiento:

Fentanilo se excreta en la leche materna. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia durante 24
horas después de la administracion de esta droga. Se debe considerar el riesgo/beneficio de
amamantar después de la administracion de Fentanilo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
El Fentanilo tiene una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Los pacientes sélo deben conducir u operar maquinarias si hubiera transcurrido tiempo suficiente
después de la administracion de Fentanilo.

Este medicamento puede afectar la funcidn cognitiva y afectar la capacidad del paciente para
conducir de manera segura.

Al recetar este medicamento se debe informar a los pacientes que es probable que el medicamento
afecte su capacidad de conducir y no manejar hasta que sepa como lo afecta el medicamento.

Efectos adversos:

La seguridad del Fentanilo 1.V. fue evaluado en 376 sujetos que participaron en 20 estudios clinicos,
donde se evalud el Fentanilo .V. como anestésico. Estos sujetos recibieron al menos una dosis de
Fentanilo [.V. y fueron quienes aportaron los datos de seguridad.

Segin los datos de seguridad obtenidos en estos estudios clinicos, las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) mas comuinmente reportadas (con incidencia > 5%) son: nauseas (26.1%),
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vomitos (18.6%), rigidez muscular (10.4%), hipotension (8.8%), bradicardia (6.1%) y sedacion
(5.3%).

En la tabla siguiente se incluyen los efectos adversos antes mencionados, las reacciones adversas
que se notificaron con el uso de Fentanilo IV en los estudios clinicos o en experiencias posteriores a
la comercializacion.

Las categorias de frecuencia visualizadas usan la siguiente convencion:

Muy comun (=1/10); comin (>1/100 a < 1/10); no comun (>1/1000 a < 1/100); raros (=1/10000 a <
1/1000); muy raros (< 1/10000) y no conocido (no se pudo establecer la frecuencia).

Reacciones Adversas
Categoria de Frecuencia
Muy Comun Comun No Comun No Conocido
Hipersensibilidad
Desérdenes del (como Shock,
Sistema reaccion
Inmunolégico anafilactica,
urticaria).
Desérdenes Eufona.
Psiquidtricos
Dolor de cabeza. Convulsiones,
Desordenes del Diskinesia, pérdida de
Sistema Nervioso sedacidn, mareo. conocimiento,
mioclonia.
Hiperalgesia
Desérdenes Disturbio de
Oculares visién.
Desérdenes Bradicardia, Paro cardiaco.
Cardiacos taquicardia,
arritmia.
Desérdenes Hipotension, Flebitis,
vasculares hipertension, fluctuacion de la
dolor de las presion arterial.
venas.
Desordenes Laringoespasmo,
Respiratorios, broncoespasmo, | Hiperventilacion, Depresion
Toraxicos y apnea. hipo. respiratoria.
Mediastinales Tos
Desordenes Nauseas, Constipacion
gastrointestinales vomitos.
Desérdenes de la Dermatitis Prurito.
piel, tejido alérgica.
subcutidneos
Desdrdenes Rigidez
musculoesqueléticos | muscular (que
y del tejido también puede
conjuntivo afectar a los
musculos
toracicos)
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Desordenes
generales y en el Hipotermia,
sitio de escalofrios.
administracién
Lesiones, Complicacion de
intoxicaciones y Confusién las vias aéreas
complicaciones del postoperatoria. por anestesia.
procedimiento Agitacion
‘postoperatoria.

Cuando un neuroléptico se usa con Fentanilo, se puede observar las siguientes reacciones adversas:
temblores y/o escalofrios, inquietud, episodios de alucinaciones postoperatorias y sintomas
extrapiramidales.

Sobredosis:

Sintomas:

Las manifestaciones de sobredosis con Fentanilo son una extension de sus acciones farmacoldgicas.
El cuadro clinico dependera de la sensibilidad individual, y estara determinado en principio por el
grado de depresion espiratoria, que varia de la bradipnea a la apnea.

Tratamiento:

En caso de hiperventilacion o apnea, se debe administrar oxigeno y la respiracion debe ser asistida o
controlada, seglin se establezca. Se debe indicar un antagonista narcotico especifico, tal como:
naloxona, para controlar la depresién respiratoria. Esto no excluye el uso de otras medidas mas
inmediatas. La depresion respiratoria puede durar méas que el efecto de antagonista; por lo tanto,
pueden requerirse dosis adicionales de este ultimo.

Si la depresion respiratoria se asocia con la rigidez muscular, puede ser necesaria la administraciéon
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 hipotensidn es severa o si persiste, se debe considerar la
posibilidad de hipovolemia, y en caso de estar presente, debe controlarse con una adecuada
administracion de liquidos via parenteral.

Propiedades Farmacoldgicas:

Propiedades Farmacodinamicas:

Fentanilo es un potente analgésico opioide.

Es una entidad quimica bien establecida. Es un analgésico opioide con una alta afinidad por el
receptor u-opioide.

Fentanilo puede ser usado como un suplemento analgésico para la anestesia general o como unico
anestésico. Fentanilo preserva la estabilidad cardiaca, y evita el estrés relacionado con los cambios
hormonales cuando se administra en dosis mas altas. Con dosis de 100 mcg (2 ml) posee una
actividad analgésica equivalente a aproximadamente 10 mg de morfina. El comienzo de accién es
rapido. Sin embargo, el maximo efecto analgésico y depresor respiratorio puede no ser observado
durante varios minutos. La duracién habitual de la accién analgésica es aproximadamente 30
minutos después de una dosis intravenosa (IV) tnica de hastal00 mcg. La profundidad de la
analgesia esta relaciona con la dosis y puede ajustarse de acuerdo con el nivel de dolor del
procedimiento quirdrgico. Fentanilo posee un amplio margen de seguridad.

En ratas la relacion LD50 / ED50 para el nivel minimo de analgesia es de 277, en comparacion con
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69,5 y 4,6 para la morfina y petidina, respectivamente.

Al igual que otros analgésicos opioides, Fentanilo, dependiendo de la dosis y de la velocidad de
administracion, 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 liberacién clinicamente
significativa de histamina.

Todas las acciones de Fentanilo se revierten en forma inmediata y completa mediante un
antagonista narcdtico u opioide especifico, tal como la naloxona.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcién:

El Fentanilo es un farmaco soluble en lipidos y su farmacocinética se puede definir en términos de
un modelo de tres compartimentos.

Después de la inyeccién IV hay una breve fase de distribucién durante la cual se alcanzan
rapidamente altas concentraciones de fentanilo en tejidos bien perfundidos como los pulmones, los
rifiones y el cerebro.

Distribucién:

La droga se redistribuye en otros tejidos, se acumula mas lentamente en el misculo esquelético y
aun mas lentamente en grasa de la cual se libera lentamente a la sangre.

Hasta el 80 % de fentanilo se une a proteinas plasmaticas.

Eliminacién:

Fentanilo se metaboliza principalmente en el higado, probablemente por N-Desalquilacién y se
excreta principalmente por orina y menos del 10 % corresponde al fArmaco inalterado.

La vida media terminal del Fentanilo es de 3,7 horas.

Datos preclinicos de seguridad:

Fentanilo in vitro, al igual que otros analgésicos opioides, mostré efectos mutagénicos en una
valoracién de cultivo de células mamiferas, sélo en concentraciones citotéxicas y junto con la
activacion metabélica. Fentanilo no mostré evidencia de mutagenicidad cuando se analizé en
estudios in vivo con roedores y ensayos bacterianos. No hay estudios en animales a largo plazo para
investigar el potencial de formacion de tumores del fentanilo.

Algunos ensayos realizados en ratas hembras mostraron una reduccién de la fertilidad, asi como
también de la mortalidad del embrién. Estos hallazgos estuvieron relacionados con la toxicidad
materna y no con el efecto de la droga sobre el desarrollo del embridn.

No hubo evidencia de efectos teratogénicos.

Incompatibilidades:

El citrato de Fentanilo es incompatible con soluciones alcalinas(debido a la solubilidad reducida) y
algunos medicamentos.

Los datos publicados muestran que Fentanilo 50 mcg/ml solucién inyectable es incompatible con
soluciones alcalinas incluyendo metohexital y tiopental.

Se inform6 de la pérdida de Fentanilo debido a la absorcion en los envases de PVC cuando el pH de
la solucioén se ajust6 al rango alcalino.

La compatibilidad debe verificarse antes de la administracion.

Condiciones de conservaciéon y almacenamiento:

Conservar entre 10°C y 30°C en su envase original. Proteger de la luz.
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Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:
La inyeccidn es para uso en un solo paciente y debe usarse inmediatamente después de la apertura.

La inyeccion no debe usarse si se observan particulas presentes.
Cualquier parte no utilizada debe descartarse.

Centro de referencia Toxicolégica

Centro de intoxicaciones

Atencidn especializada para niiios:

Teléfonos en Ciudad Autéonoma de Buenos Aires:
Marque (011) si reside en el interior del pais
4962-2247 6 4962-6666

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

Sanchez de Bustamante 1399 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Atencion especializada para adultos:

Marque (011) si reside en el interior del pais
4801-5555 Hospital Fernandez

Cerviiio 3356 Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Presentacién:

Envases conteniendo 1, 5, 25, 50 y 100 ampollas de 2 ml, siendo las tres tultimas presentaciones
para Uso Hospitalario Exclusivo.

Envases conteniendo 1, 5, 25, 50 y 100 ampollas de 5 ml, siendo las tres ultimas presentaciones
para Uso Hospitalario Exclusivo.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: xxxxx

Elaborado en: MR PharmaS.A., Estados Unidos 5105, Partido de Malvinas Argentinas, Provincia de
Buenos Aires.

DELTA FARMA S.A.

Direccion: Bacacay 1820/22.

ZIP C1406GVX. Cdad. Autonoma de Buenos Aires

Republica Argentina

Tel./Fax: 4633-5110/5111

Direccion Téenica: Angel Olmo- Farmacéutico Mat. N° 10.129

-7 CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
"
/ b
7& anmat

onMat

DELTA FARMA S.A.
CUIT 30627294480
Direccion
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PROYECTO DE ROTULO PARA ENVASE PRIMARIO (Ampolla de 2 ml)

FENTANILO AVC FARMA
FENTANILO 50 mcg/ml (Como Citrato)
Solucidn Inyectable IM / 1V / EPIDURAL

2ml
Lote N°:
Vencimiento:
Certificado N°:
LABORATORIO
DELTA FARMA S.A.
Industria Argentina
Pagina 1 de 2
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PROYECTO DE ROTULO PARA ENVASE PRIMARIO (Ampolla de § ml)

FENTANILO AVC FARMA
FENTANILO 50 mcg/ml (Como Citrato)
Solucioén Inyectable IM / 1V / EPIDURAL

S5ml
Lote N°:
Vencimiento:
Certificado N°:
LABORATORIO
DELTA FARMA S.A.
Industria Argentina

- CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
N b

aNMAal

ey
g

ooy
)

DELTA FARMA S A.
Direccion
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PROYECTO DE ROTULO PARA ENVASE SECUNDARIO

FENTANILO AVC FARMA
FENTANILO 50 mcg/ml (Como Citrato)
Solucion Inyectable IM / [V / EPIDURAL

Industria Argentina Venta Bajo Receta y Decreto
Envase conteniendo 1 Ampolla de S ml

Formula:
Cada ml de FENTANILO AVC FARMA contiene:

FENTANILO (como Citrato) 50 mcg
Hidroxido de sodio 10 % y/o

Acido Clorhidrico 10 % c.s.p. pH4a75
Agua para inyectable c.s.p 1 ml
Presentacion

Envase conteniendo 1 ampolla.

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Lote
Vencimiento

Condiciones de conservaciéon y almacenamiento
Conservar entre 10°C y 30°C. Proteger de la luz.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA EN
FORMULARIO OFICIAL”.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: xxxxx

Elaborado en: Laboratorio MR Pharma, Estados Unidos 5105, Tortuguitas, Prov. Buenos Aires.

Laboratorios DELTA FARMA

Direccion: Bacacay 1820/22.

ZIP C1406GVX. Cdad. Autonoma de Buenos Aires

Republica Argentina

Tel./Fax: 4633-5110/5111

Dircceion Técnica: Angel Olmo- Farmacéutico Mat. N° 10.129

Igual rétulo para el envase conteniendo S ampollas de 5 ml y para los envases conteniendo 1 y
5 ampollas de 2 ml

Pagina 1 de 2

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de [a Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el-Decreto N°* 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO PARA ENVASE SECUNDARIO

FENTANILO AVC FARMA
FENTANILO 50 mcg/ml (Como Citrato)
Solucién Inyectable IM / 1V /EPIDURAL

Industria Argentina Venta Bajo Receta y Decreto

Envase conteniendo 25 Ampollas de 5 ml
USO HOSPITALARIO

Féormula:
Cada ml de FENTANILO AVC FARMA contiene:

FENTANILO (como Citrato) 50 mcg
Hidroxido de sodio 10 % y/o

Acido Clorhidrico 10 % c.s.p. pH4a7;5
Agua para inyectable c.s.p 1 ml
Presentacién

Envase conteniendo 25 ampollas.

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Lote
Vencimiento

Condiciones de conservaciéon y almacenamiento
Conservar entre 10°C y 30°C. Proteger de la luz.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA EN
FORMULARIO OFICIAL”.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° xxxxx

Elaborado en: Laboratorio MR Pharma, Estados Unidos 5105, Tortuguitas, Prov. Buenos Aires.

. et CHIALE Carlos Alberto
Laboratorios DELTA FARMA L CUIL 20120911113

Direccion: Bacacay 1820/22.
ZIP C1406GVX. Cdad. Auténoma de Buenos Aires
epublica Argentina

]
el /Fax: 4633-5110/5111 Onmot

Iﬁci()n Técnica: Angel Olmo- Farmacéutico Mat. N° 10.129
L

&

Or]rlEthr()tulo para el envase conteniendo 50 y 100 ampollas de S ml y para los envases

DEL EéntehRidb 35250 y 100 ampollas de 2 ml para uso hospitalario.
CUIT 30627294480

Direccion
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DISPOSICION N° 1544

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58658

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000232-17-9

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

FENTANILO 50 mcg/ml - SOLUCION INYECTABLE 651213

Tet. {+54-11) 4340-C80C - hotp://www.anmat.qgov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CI093AAP}, CABA {C1263AAD), CABA  PAgIRA 1P EHRAR), CABA (CL1087AA]Y, CABA (C1084AAD), CABA

E"' SETE | 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 -



Y SERRESE Fernando Ezequiel
CUIL 20351122480
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Buenos Aires, 16 DE FEBRERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 1544

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58658

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: DELTA FARMA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 8453

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FENTANILO AVC FARMA
Nombre Genérico (IFA/s): FENTANILO
Concentracién: 50 mcg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

el e Ne T ARG NG P i STAL0V.Ar - RepLbhiTa Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av Belgrano 480 Av. Caseros 2163 Estadac Un:dos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo £69

{CL093RAMY CABA 1C1264AA0;, CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAl1), CABA {C1G84AAD), CaBAa
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anmat

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FENTANILO 50 mcg/ml

Excipiente (s)

HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 mi

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (1) AMBAR

Contenido por envase primario: AMPOLLAS CONTENIENDO 2 O S ML DE SOLUCION
INYECTABLE

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 1, S, 25, 50, 100
AMPOLLAS, LAS TRES ULTIMAS PARA USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, Y
PROSPECTO INTERNO

Presentaciones: 1, 5, 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 10° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: PROTEGIDO DE LA LUZ

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA OFICIAL Y DECRETO

Tal o~ 56- 11 <030 DUOL - R Swww anmatgov.ar - Repubhica Argenting

Productos Medicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central

i Ay ARG av Casoros 2161 E5ragos Unigos 3% Aisina 663/671 Av. de Mayo 869

AR LADE (UIDEAAAT CABA 1C11012aA) C4RA 1CI087A4L, CAB {C1084AAD}, CABA
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Cddigo ATC: NO2ABO3
Accion terapéutica: Analgésico opioide.
Via/s de administraciéon: ENDOVENOSA / INTRAMUSCULAR / EPIDURAL

Indicaciones: El Fentanilo Citrato es un analgésico narcético. En dosis bajas se usa
para proporcionar analgesia durante procedimientos quirurgicos cortos y como
premedicacién. En dosis mas altas se emplea como un analgésico/depresor
respiratorio en pacientes que necesitan ventilacion asistida. En combinacion con un
farmaco neuroléptico, el Fentanilo se emplea como parte de la técnica de
neuroleptanalgesia. El Fentanilo también se usa en el tratamiento del dolor intenso,
como el del infarto de miocardio.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
‘Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

M.R. PHARMA S.A. 4.920/2013 ESTADOS UNIDOS Ne BARRIO REPUBLICA
5105 ESQUINA CHELITO - ARGENTINA
SULLIVAN N° 2961 BUENOS
AREA DE PROMOCION AIRES
"EL TRIANGULO"
PARTIDO DE MALVINAS
ARGENTINAS

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

M.R. PHARMA S.A. 4.920/2013 ESTADOS UNIDOS N© BARRIO REPUBLICA
5105 ESQUINA LUIS CHELITO - ARGENTINA
SULLIVAN N° 2961 BUENOS
AREA DE PROMOCION AIRES
"EL TRIANGULO"
PARTIDO DE MALVINAS
ARGENTINAS

c)Acondicionamiento secundario:

fal. T+ RA- T SEAG-0800 - it wew . anmat.gov.ar - Reputlica Argentna

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Centrai

Av. Befgranc 1430 Av. Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Alsing 665,671 Ay. de Mayo $69

{C1C93AARY . CABA 1C1264AAD0;, CABA {C1101AA4A), CABA (C1n87AAY;, CABA (Ci1084AAD), CAaBA
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Razén Social Namero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DELTA FARMA S.A, 0076 y 7681/07 BACACAY 1820/22 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrad una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000232-17-9

-1, CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113
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Productos Medicos lNAMl INAL Sede Alsina Sede Central
' g B Aisina 565671 Ay, de Mayo BAY
i C1037AAL), CABA (C1084AAD:, CABA
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