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APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 78,5 mcg/mL de citrato de fentanila em embalagens com 5 ampolas de 2 mL, 5 mL ou 10 mL.

USO EPIDURAL, INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL da solucéo injetavel isotonica estéril contém 78,5 mcg de citrato de fentanila (equivalente a 50 mcg de fentanila).
Excipientes: 4gua para injetaveis e cloreto de sadio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fentanil® é indicado:

- para analgesia de curta duracdo durante o periodo anestésico (pré-medicacdo, indugdo e manutencdo) ou quando necesséario no periodo pés-operatério
imediato (sala de recuperacéo).

- para uso como componente analgésico da anestesia geral e suplemento da anestesia regional.

- para administragdo conjunta com neuroléptico na pré-medicagao, na indugéo e como componente de manutencéo em anestesia geral e regional.

- para uso como agente anestésico Unico com oxigénio em determinados pacientes de alto risco, como os submetidos a cirurgia cardiaca ou certos
procedimentos neurolégicos e ortopédicos dificeis.

- para administracéo epidural no controle da dor p6s-operatoria, operacéo cesariana ou outra cirurgia abdominal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo foram coletados dados de 348 criangas submetidas a analgesia epidural com uma média de duracéo de 43 horas pés-operatorias. Dessas
criangas, 87 tinham idade inferior a 2 anos, 80 tinham entre 2 e 6 anos e 181 tinham acima de 6 anos de idade. A fentanila (5 mcg/kg/dia) e bupivacaina
(concentracdo média de 0,185%) foram administradas na ala cirdrgica, sendo o controle da dor considerado excelente em 86% de 11.072 avaliagBes horérias de
dor?

Uma infusdo epidural continua de fentanila foi utilizada para controle da dor pds-operatéria em 30 pacientes, 0s quais tinham recebido anestesia epidural para
procedimento cirdrgico. A taxa original maxima de administracdo de 50 mg/h de fentanila foi reduzida posteriormente para 25 mg/h ou menos. A analgesia foi
considerada satisfatoria em 24 pacientes.’

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, 36 pacientes do sexo masculino que seriam submetidos a artroscopia do joelho, foram divididos em 3
grupos de 12 cada: fentanila epidural (administragdo epidural de 17 mL de lidocaina 2% + 100 mcg de fentanila, seguido de uma injecéo IV de 2 mL de solucédo
salina normal), fentanila IV (administracéo epidural de 17 mL de lidocaina 2% + 2 mL de solugéo salina seguida por injecdo IV de 100 mcg de fentanila) e
controle (administracdo epidural de 17 mL de lidocaina 2% + 2 mL de soluc&o salina normal juntamente com uma injecéo IV de 2 mL de solucéo salina normal).
O tempo de inicio do bloqueio sensorial foi significativamente mais rapido no grupo da fentanila epidural (8,3 £ 3,7 minutos) do que no grupo da fentanila IV
(13,1 £ 4,2 minutos, p < 0,05) ou grupo controle (14,2 + 5,4 minutos, p < 0,05)°.

Referéncias bibliogréficas:
1.  Lejus C., et al. Postoperative Epidural Analgesia With Bupivacaine and Fentanyl: Hourly Pain Assessment in 348 Pediatric Cases. Paediatric
Anaesthesia, 2001; 11: 327 - 332.
2. Bailey P. W, et al. Continuous Epidural Infusion of Fentanyl for Postoperative Analgesia. Anaesthesia, 1980; 35: 1002 - 1006.
3. Cherng C., et al. Epidural Fentanyl Speeds the Onset of Sensory Block During Epidural Lidocaine Anesthesia. Regional Anesthesia and Pain Medicine,
2001; 26 (6): 523 - 526.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Fentanil® é um analgésico opioide potente. Fentanil® é um analgésico opioide, que interage predominantemente com o receptor p-opioide. Fentanil® pode ser
usado como um analgésico complementar na anestesia geral ou como anestésico isolado. Fentanil® preserva a estabilidade cardiaca e inibe alteragées hormonais
relacionadas ao estresse com altas doses. A dose de 100 mcg (2 mL) é aproximadamente equivalente em atividade analgésica a 10 mg de morfina. O inicio de acéo
é rapido. Entretanto, o efeito depressor respiratorio e analgésico maximos podem néo ser observados por alguns minutos. A duragio de agdo comum do efeito
analgésico é de aproximadamente 30 minutos ap6s dose Unica intravenosa (V) de até 100 mcg. A profundidade da analgesia esta relacionada a dose e pode ser
ajustada de acordo com o nivel da dor do procedimento cirurgico.

Assim como outros analgésicos opioides, dependendo da dose e da velocidade de administracdo, Fentanil® pode causar rigidez muscular, bem como euforia,
miose e bradicardia.

Testes de histamina e de papulas na pele indicaram que a liberac4o de histamina clinicamente significativa é rara com o uso de Fentanil®.

Todas as acdes de Fentanil®so revertidas por um antagonista opioide especifico.

Propriedades farmacocinéticas

Distribuicéo

Apbs injecdo intravenosa, as concentragdes plasmaticas de Fentanil® diminuem rapidamente, com meias-vidas de distribuicéo sequencial de cerca de 1 minuto e
18 minutos e uma meia-vida de eliminago terminal de 475 minutos. Fentanil® possui um V, (volume de distribuicdo do compartimento central) de 13 L, e um Vs
total (volume de distribuigdo no estado de equilibrio) de 339 L. A ligagdo de proteina plasmatica ao Fentanil®é cerca de 84%.



Metabolismo
Fentanil® é rapidamente metabolizado, principalmente no figado pelo CYP3A4. O principal metabdlito é a norfentanila. A depuracio de Fentanil® é de 574
mL/min.

Eliminagéo
Aproximadamente 75% da dose administrada é excretada na urina em 24 horas e apenas 10% da dose eliminada na urina esta presente como farmaco inalterado.

Populagbes especiais

Pacientes pediatricos

A taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas da fentanila em recém-nascidos é de aproximadamente 62%, que é mais baixa do que em adultos. A depuragdo e o
volume de distribuigio s&o mais altos em bebés e criangas. Isso pode resultar em aumento da dose necessaria de Fentanil®.

Insuficiéncia renal

Dados obtidos de um estudo administrando fentanila por via intravenosa em pacientes que foram submetidos a transplante de rim sugerem que a depuragdo de
fentanila pode ser reduzida nesta populagéo de pacientes. Se pacientes com insuficiéncia renal receberem Fentanil®, eles devem ser monitorados cuidadosamente
para sinais de toxicidade por fentanila e a dose deve ser reduzida, se necessario (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Pacientes adultos com queimaduras
Um aumento da depurag&o de até 44%, junto com um volume de distribuicdo maior, resulta em menores concentracdes plasmaticas da fentanila. Isso pode exigir
aumento da dose de Fentanil®.

Pacientes obesos
Um aumento na depuragdo de fentanila é observado com o aumento do peso corporal. Em pacientes com um IMC >30, a depuracdo de fentanila aumenta
aproximadamente em 10% a cada aumento de 10 kg de massa livre de gordura (massa magra).

Informagdes pré-clinicas
Fentanil® apresenta uma ampla margem de seguranca. Em ratos, a proporcao LDso/EDs, para o nivel mais baixo de analgesia é 281,8 em comparag&o com 69,5 e
4,8 para morfina e petidina, respectivamente.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

A fentanila in vitro mostrou, tal como outros analgésicos opioides, efeitos mutagénicos em um estudo de cultura de células de mamiferos, apenas para
concentragdes citotoxicas e juntamente com a ativacdo metabdlica. A fentanila ndo mostrou evidéncia de mutagenicidade in vivo quando testada em estudos com
roedores e estudos bacterianos. Em um estudo de carcinogenicidade de dois anos realizado com ratos, a fentanila ndo se associou a maior incidéncia de tumores
com doses subcutaneas de até 33 mcg/kg/dia em machos ou 100 mcg/kg/dia em fémeas, que foram as doses méaximas toleradas para machos e fémeas.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade

Alguns testes em ratas mostraram reducao de fertilidade assim como mortalidade de embrides. Estes achados foram relacionados a toxicidade materna e ndo a um
efeito direto do medicamento no embrido em desenvolvimento.

N&o houve evidéncia de efeitos teratogénicos.

4. CONTRAINDICACOES
Fentanil® é contraindicado em pacientes com intolerancia a qualquer um de seus componentes ou a outros opioides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Depressao respiratoria

Assim como com outros opioides potentes, depressao respiratoria esta relacionada a dose e pode ser revertida pelo uso de um antagonista opioide especifico,
contudo, doses adicionais podem ser necessarias, uma vez que a depressao respiratoria pode ser mais duradoura que a acdo do antagonista opioide. A analgesia
profunda estd acompanhada por depressdo respiratéria marcante, que pode persistir ou recorrer durante o periodo pés-operatério. Portanto, os pacientes sob efeito
de Fentanil® devem receber acompanhamento médico adequado, devendo-se contar com equipamento para ressuscitacio e antagonista opioide a disposigdo. A
hiperventilacdo durante a anestesia pode alterar a resposta do paciente ao diéxido de carbono, afetando, entéo, a respiracéo no periodo pés-operatorio.

No periodo pés-operatério, quando houver necessidade de analgésicos com atividade opioide, deve-se ter em mente a dose total de Fentanil® ja administrada.
Como o efeito depressor respiratério de Fentanil® pode se prolongar além da duragdo de seu efeito analgésico, as doses de analgésicos opioides devem ser
reduzidas a 1/4 ou 1/3 das habitualmente recomendadas.

Risco de uso concomitante de depressores do sistema nervoso central (SNC), especialmente benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados

O uso concomitante de Fentanil® e depressores do SNC, especialmente benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados em pacientes com respiracio
espontanea, pode aumentar o risco de sedacdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte. Se for tomada a decisdo de administrar Fentanil®
concomitantemente com um depressor do SNC, especialmente um benzodiazepinico ou medicamento relacionado, deve ser administrada a menor dose eficaz de
ambos os medicamentos, durante o periodo mais curto de utilizagdo concomitante. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto aos sinais e
sintomas de depressdo respiratéria e sedacdo profunda. Portanto, é altamente recomendavel informar os pacientes e seus cuidadores para que estejam cientes
desses sintomas (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Dependéncia de drogas e potencial para abuso

Tolerancia, dependéncia fisica e dependéncia psicol6gica podem se desenvolver com a administracéo repetida de opioides. Os riscos aumentam em pacientes com
histérico pessoal ou familiar de abuso de substancias (incluindo abuso ou dependéncia de drogas ou &lcool) ou doenca mental (por exemplo, depresséo grave).
Portanto, é possivel que uma dose maior de Fentanil® seja necesséria para produzir o mesmo resultado.

Dependéncia fisica pode resultar em sintomas agudos de abstinéncia apds descontinuacéo abrupta ou reducéo significativa na dosagem de opioides.

0 uso abusivo de fentanila pode ocorrer de forma semelhante a outros agonistas opioides. O abuso ou uso indevido intencional de Fentanil® pode resultar em
superdosagem e/ou morte. Mesmo pessoas sob risco aumentado de abuso de opi4ceos podem ser adequadamente tratadas com Fentanil®.



Sindrome de abstinéncia neonatal
Caso mulheres utilizem opioides cronicamente durante a gravidez, ha risco de seus bebés recém-nascidos apresentarem a sindrome de abstinéncia neonatal (vide
“Gravidez (Categoria C)”).

Rigidez muscular

Fentanil® pode causar rigidez muscular, comprometendo particularmente os musculos toracicos e, durante a inducdo da anestesia, pode também atingir os
movimentos musculares esqueléticos de varios grupos nas extremidades, pescoco e globo ocular. Estes efeitos estdo relacionados com a dose e a velocidade de
injecdo e a incidéncia pode ser evitada através das seguintes medidas: injecdo IV lenta (geralmente suficiente para doses menores), uso de benzodiazepinicos na
pré-medicacéo ou uso de relaxantes neuromusculares.

Podem ocorrer movimentos mioclonicos néo epilépticos.

Uma vez instalada a rigidez muscular, a respiracéo, contudo, devera ser assistida ou controlada. Deve-se ter em mente que o emprego dos agentes bloqueadores
neuromusculares deve ser compativel com o estado cardiovascular do paciente.

Fentanil® pode também originar outros sinais e sintomas caracteristicos dos analgésicos opioides, incluindo euforia, miose, bradicardia e broncoconstrigéo.

Doenca cardiaca

Bradicardia e possivelmente parada cardiaca podem ocorrer se o paciente recebeu uma quantidade insuficiente de anticolinérgico ou quando Fentanil® é
combinado com relaxantes musculares ndo vagoliticos. A bradicardia pode ser tratada com atropina.

Fentanil® pode provocar bradicardia, que embora seja revertida pela atropina, implica o seu uso com cautela em pacientes portadores de bradiarritmia.

Opioides podem induzir hipotenséo, especialmente em pacientes hipovolémicos; portanto, devem ser tomadas medidas apropriadas para manter a presséo arterial
estavel.

Condic0es especiais de administracéo

O uso de opioides injetaveis em bolus deve ser evitado em pacientes com comprometimento intracerebral; em tais pacientes a diminuicéo transitéria na pressao
arterial média tem sido esporadicamente acompanhada por uma redugéo de curta duragéo na pressao de perfusao cerebral.

Fentanil® deve ser administrado com cautela, particularmente em pacientes com maior risco de depressdo respiratéria como aqueles em estado de coma por
trauma craniano ou tumor cerebral. Nestes pacientes, a redugdo transiente da presséo arterial média tem sido, ocasionalmente, acompanhada por uma reducéo
breve na presséo de perfusdo cerebral.

Pacientes em terapia crénica com opioides ou com histéria de abusos de opioides podem necessitar de doses maiores.

A dose de Fentanil® deve ser reduzida em pacientes idosos e debilitados, de acordo com cada caso. Fentanil® é recomendado para o uso em anestesiologia, n&o
devendo ser empregado a ndo ser em centros cirdrgicos equipados com aparelhagem adequada e com antidotos indicados.

Opioides devem ser titulados com cuidado em pacientes que apresentarem qualquer uma das seguintes condicdes: doenca pulmonar, capacidade respiratoria
reduzida, insuficiéncia hepéatica ou renal, hipotireoidismo ndo controlado e alcoolismo. Tais pacientes também necessitam de monitoramento pds-operatério
prolongado.

Fentanil® deve ser usado com cautela nos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou outras patologias que diminuem a capacidade respiratoria.
Durante a anestesia, isso pode ser solucionado por meio de respiracéo assistida ou controlada.

Deve-se levar em consideracfo que a depressdo respiratéria provocada pelo Fentanil® pode ser mais prolongada do que a duragéo do efeito do antagonista opioide
empregado, devendo-se, portanto, manter cuidado médico adequado.

Quando aplicado na técnica de neuroleptoanalgesia, associado ao droperidol, e eventualmente complementado pelo protéxido de nitrogénio, curarizantes ou outros
agentes, é desaconselhavel a administragcdo simultanea de outros neurolépticos ou analgésicos morfinicos. Quando utilizado no trabalho de parto com feto vivo,
existe a possibilidade de atravessar a barreira placentaria e causar depressdo do centro respiratério do feto, razdo pela qual seu uso deve ser feito com cautela, por
anestesistas com experiéncia nessa técnica. N&o se deve ultrapassar a dose recomendada a fim de evitar possivel depressao respiratéria e hipertonia muscular. Tem
sido relatada a possibilidade de que o protoxido de nitrogénio provoque depressio cardiovascular, quando administrado com altas doses de Fentanil®.

Quando usado como suplemento da anestesia regional, o anestesista deve ter em mente que esse tipo de anestesia pode provocar depressdo respiratéria por
blogueio dos nervos intercostais, depressdo essa que pode ser potencializada pelo Fentanil® utilizado em associagdo com tranquilizante como o droperidol.
Quando tal combinacéo é usada, hd uma incidéncia maior de hipotenséo que deve ser controlada com medidas adequadas, incluindo, se necessério, 0 uso de
agentes pressores que ndo sejam a adrenalina.

Interacdo com neurolépticos

Se Fentanil® for administrado com um neuroléptico, 0 médico deve estar familiarizado com as propriedades especificas de cada farmaco, particularmente a
diferenca na duracédo da agdo. Quando tal combinagdo for utilizada, existe uma maior incidéncia de hipotenséo. Os neurolépticos podem induzir o aparecimento de
sintomas extrapiramidais que podem ser controlados por agentes antiparkinsonianos.

Sindrome serotoninérgica

Recomenda-se cautela quando Fentanil® for coadministrado com outros medicamentos que afetam os sistemas neurotransmissores serotoninérgicos.

O desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial de ameacga a vida pode ocorrer com o uso concomitante de medicamentos serotoninérgicos,
tais como inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSNs), e com medicamentos que
comprometem o metabolismo da serotonina [incluindo inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs)]. Isso pode ocorrer com a dose recomendada.

A sindrome serotoninérgica pode incluir mudangas no estado mental (por exemplo, agitagdo, alucinagdes, coma), instabilidade autonémica (por exemplo,
taquicardia, pressdo arterial instavel, hipertermia), anormalidades neuromusculares (por exemplo, hiper-reflexia, falta de coordenacéo, rigidez), e/ou sintomas
gastrintestinais (por exemplo, nausea, vomito, diarreia).

Se houver suspeita de sindrome serotoninérgica, deve-se considerar uma rapida interrupgéo de Fentanil®.

Hiperalgesia induzida por opioide

Hiperalgesia induzida por opioide (HIO) é uma resposta paradoxal a um opioide, particularmente com altas doses ou uso cronico, na qual ha aumento na percepgao
da dor apesar de exposicao estavel ou crescente ao opioide. Difere da tolerancia, na qual sdo necessarias doses mais altas de opioide para obter o mesmo efeito
analgésico ou tratar a dor recorrente. A HIO pode se manifestar como niveis aumentados de dor, dor mais generalizada (isto é, menos localizada) ou dor a
estimulos comuns (isto é, ndo dolorosos) (alodinia) sem evidéncia de progressdo da doenga. Quando houver suspeita de HIO, a dose de opioide deve ser diminuida
ou reduzida gradativamente, se possivel.

Este medicamento pode causar doping.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes s6 poderdo dirigir e operar maquinas se um tempo suficiente tiver transcorrido apds a administracéo de Fentanil® (pelo menos 24 horas).

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Gravidez (Categoria C)

N4o existem dados adequados para o uso de Fentanil® em mulheres gravidas. O Fentanil® pode cruzar a placenta no inicio da gravidez. Os estudos em animais
tém demonstrado alguma toxicidade reprodutiva (vide “Informagdes pré-clinicas”). O risco potencial em humanos é desconhecido.

O uso cronico de um opioide durante a gravidez pode causar dependéncia da droga no neonato, levando a sindrome de abstinéncia neonatal.

A administragdo IV ou IM durante o parto (incluindo cesarea) néo é recomendada, pois o Fentanil® atravessa a placenta e pode suprimir a respirago espontanea
no periodo neonatal. Se Fentanil® for administrado, deve-se ter imediatamente disponivel um equipamento de ventilagio assistida para a mée e para a crianga, se
necessario. Um antagonista opioide deve estar sempre disponivel para a criancga.

Lactagdo
Fentanil® é excretado no leite materno; portanto, a amamentac&o ou o uso do leite materno ndo é recomendavel por um periodo de 24 horas ap6s a administragio
de Fentanil®. O risco/beneficio da amamentago ap6s a administragio de Fentanil® deve ser considerado.

Fertilidade
Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de fentanila sobre a fertilidade de homens e mulheres. Em estudos em animais, alguns testes em ratos
demonstraram reducéo da fertilidade em fémeas nas doses tdxicas maternas (vide “Informacdes pré-clinicas”).

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Assim como para os demais opioides, a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos (> 65 anos de idade) e em pacientes debilitados.

Ainda n#o se estabeleceu a seguranca de Fentanil® em crianca abaixo de 2 anos de idade.

Em pacientes obesos, existe um risco de sobredose se a dose for calculada com base no peso corporal. Os pacientes obesos devem receber a dose com base na
massa corporal magra estimada e néo apenas no peso corporal.

Em pacientes com insuficiéncia renal, deve ser considerada uma dose reduzida de Fentanil® e estes pacientes devem ser cuidadosamente observados para sinais de
toxicidade por fentanila.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito dos outros medicamentos sobre Fentanil®

Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC)

Medicamentos tais como barbituricos, benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, neurolépticos, anestésicos gerais e outros depressores do SNC néo-
seletivos (por exemplo, o &lcool) podem potencializar a depressao respiratéria dos opioides. Quando os pacientes receberem esses depressores do SNC, a dose de
Fentanil® necesséria pode ser menor do que a usual. O uso concomitante com Fentanil® em pacientes com respiracio espontanea pode aumentar o risco de
depresséo respiratoria, sedacio profunda, coma e morte (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

A fentanila, um farmaco de alta depuragio, é rapida e extensivamente metabolizada principalmente pela CYP3A4. Quando Fentanil® é usado, a utilizacio
concomitante de um inibidor da CYP3A4 pode resultar em uma diminuicdo da depuracéo de fentanila. Com a administragdo de uma dose (nica de Fentanil®,
pode-se prolongar o periodo de risco para depressdo respiratoria, 0 que pode exigir cuidados especiais do paciente e observacdo mais prolongada. Com a
administracdo de doses mdltiplas de Fentanil®, o risco de depressdo respiratdria aguda e/ou retardada pode estar aumentado, podendo ser necessaria uma reducéo
da dose de Fentanil® para evitar o acimulo de fentanila. O ritonavir oral (um inibidor potente da CYP3A4) reduziu em dois tergos a depuracéo de uma dose Unica
de Fentanil® por via intravenosa, embora as concentrages plasméticas méaximas de fentanila ndo fossem afetadas. Contudo, o itraconazol (outro inibidor potente
da CYP3A4) 200 mg/dia, administrado por via oral durante 4 dias, ndo apresentou efeito significativo na farmacocinética de dose Gnica de Fentanil® por via
intravenosa. A administragdo concomitante de outros inibidores potentes ou menos potentes da CYP3A4, tais como voriconazol ou fluconazol, e Fentanil® pode
também resultar em uma exposigdo aumentada e/ou prolongada da fentanila.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)
Geralmente é recomendado descontinuar os IMAOs duas semanas antes de qualquer procedimento cirdrgico ou anestésico. No entanto, varios relatos descrevem o
uso sem intercorréncias de Fentanil® durante procedimentos cirirgicos ou anestésicos em pacientes em uso de IMAOs.

Medicamentos serotoninérgicos

A coadministracdo de fentanila com um agente serotoninérgico, como um inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina (ISRS), um inibidor da recaptacdo da
serotonina e norepinefrina (IRSN) ou um inibidor da monoaminoxidase (IMAO), pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condi¢do com potencial
de ameaga a vida.

Efeito do Fentanil® sobre outros medicamentos

Ap6s a administragdo do Fentanil®, a dose dos outros medicamentos depressores do SNC deve ser reduzida. Isto é particularmente importante apés uma cirurgia,
pois a analgesia profunda é acompanhada por uma depresséo respiratéria acentuada, que pode persistir ou reaparecer no pés-operatério. A administragdo de um
depressor do SNC, tal como benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, durante este periodo, pode aumentar desproporcionalmente o risco de depressdo
respiratria (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A depuracéo plasmética total e o volume de distribuicdo do etomidato séo reduzidos por um fator de 2 a 3 sem alteragdo da meia-vida quando administrado com
fentanila. A administracdo simultanea de Fentanil® e midazolam intravenoso resulta em aumento da meia-vida plasmatica terminal e reducdo da depuracio
plasmatica do midazolam. Quando esses medicamentos sdo administrados concomitantemente ao Fentanil®, pode ser necessério reduzir a sua dose.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz. Guardar as ampolas dentro do cartucho.
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.



NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solucéo injetavel ndo deve ser misturada com outros produtos.
Se desejado Fentanil® pode ser misturado ao cloreto de sodio ou glicose para infuses intravenosas. Tais diluigBes sdo compativeis com material plastico para
infusdo. Elas devem ser usadas dentro de 24 horas apds a preparagéo.

Aspecto fisico
Fentanil® é uma solugdo aquosa isotonica estéril, sem conservantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Fentanil® é uma solugio aquosa isotdnica estéril, sem conservantes, contendo citrato de fentanila equivalente a 50 mcg/mL de fentanila para uso epidural
intravenoso e intramuscular.

Incompatibilidade

A solucéo injetavel ndo deve ser misturada com outros produtos.

Se desejado Fentanil® pode ser misturado ao cloreto de sodio ou glicose para infuses intravenosas. Tais diluigBes sdo compativeis com material plastico para
infusdo. Elas devem ser usadas dentro de 24 horas apds a preparagéo.

Posologia

50 mcg =0,05 mg=1mL

A dose deve ser individualizada.

Alguns dos fatores que devem ser considerados na determinagdo adequada da posologia devem incluir a idade, peso corporal, estado fisico, condigdo patolégica
concomitante, uso de outros farmacos, tipo de anestesia a ser utilizada e o procedimento cirdrgico envolvido.

1. Pré-medicacao
50 a 100 mcg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser administrados por via intramuscular 30 a 60 minutos antes da cirurgia.

2. Componente de anestesia geral

Dose baixa

2 meg/kg (0,002 mg/kg) (0,04 mL/kg). Fentanil® em dose baixa é especialmente Gtil para procedimentos cirirgicos com dor de baixa intensidade. Além da
analgesia durante a cirurgia, Fentanil® pode também proporcionar alivio da dor no periodo pds-operatério imediato.

Manutencéo
Raramente s&0 necessarias doses adicionais de Fentanil® nestes procedimentos com dor de baixa intensidade.

Dose moderada

2 a 20 mcg/kg (0,002 a 0,02 mg/kg) (0,04 a 0,4 mL/kg). Quando a cirurgia é de maior duracéo e a intensidade da dor moderada, tornam-se necessarias doses mais
altas. Com esta dose, além de analgesia adequada, se obtém uma aboli¢éo parcial do trauma cirdrgico. A depressdo respiratoria observada com estas doses torna
necessaria a utilizagdo de respiracéo assistida ou controlada.

Manutencdo
25 a 100 mcg/kg (0,025 a 0,1 mg) (0,5 a 2 mL) podem ser administrados por via intravenosa ou intramuscular quando movimentos ou alteracdes nos sinais vitais
indiquem resposta reflexa ao trauma cirtrgico ou superficializagdo da analgesia.

Dose elevada

20 a 50 mcg/kg (0,02 a 0,05 mg/kg) (0,4 a 1 mL/kg). Durante a cirurgia cardiaca e certos procedimentos ortopédicos e neurocirirgicos em que a cirurgia é mais
prolongada, e, na opinido do anestesista, a resposta enddcrino-metabélica ao trauma cirdrgico pode prejudicar o estado geral do paciente, recomendando-se doses
de 20 a 50 mcg (0,02 a 0,05 mg/kg) (0,4 a 1mL/kg) com protéxido de nitrogénio e oxigénio. Tais doses tém demonstrado atenuar a resposta enddcrino-metabélica
ao trauma cirdrgico, definida pelo aumento dos niveis circulantes de horménio do crescimento, catecolaminas, horménio antidiurético e prolactina.

Quando doses dentro desses limites sdo usadas durante a cirurgia, € necessaria ventilagdo pos-operatoria em virtude de depresséo respiratoria prolongada.

O principal objetivo dessa técnica serd produzir "anestesia livre do trauma cirargico".

Manutencdo

As doses de manutengdo podem variar de um minimo de 25 mcg (0,025 mg) (0,5 mL) até metade da dose utilizada inicialmente, dependendo das altera¢des dos
sinais vitais que indiquem trauma cirlrgico e superficializagdo da analgesia. Porém, a dose de manutencao devera ser individualizada, principalmente se o tempo
estimado para o término da cirurgia é curto.

3. Como anestésico geral

Quando a atenuagao da resposta enddcrino-metabdlica ao trauma cirdrgico é especialmente importante, doses de 50 a 100 mcg/kg (0,05 a 0,1 mg/kg) (1 a 2 mL/kg)
podem ser administradas com oxigénio e um relaxante muscular. Esta técnica tem demonstrado proporcionar anestesia sem o uso de agentes anestésicos
adicionais. Tal técnica tem sido utilizada para cirurgia cardiaca a céu aberto e outras cirurgias de longa duragdo em pacientes nos quais esta indicada uma protecdo
do miocérdio ao excesso de consumo de oxigénio. Esta técnica esta indicada também para certas cirurgias neuroldgicas e ortopédicas dificeis. Com certas doses,
tornam-se necessarios ventilagdo pés-operatéria, bem como pessoal e equipamentos adequados para seu controle.



4. Anestesia regional

Administracdo Epidural

1,5 mcg/kg podem ser administrados por esta via. Quando se necessita de uma complementacéo da anestesia regional, doses de 50 a 100 mcg (0,05 a 0,1 mg) (1 a
2 mL) podem ser administradas por via IM ou intravenosa lenta.

5. No pés-operatdrio (sala de recuperagéo)

50 a 100 mcg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser administrados para o controle da dor, por via intramuscular. A dose pode ser repetida apés 1 a 2 horas, se
necessario. Quando se opta pela via epidural, deve-se administrar 100 mecg (0,1 mg ou 2 mL). Essa quantidade de 2 mL deve ser diluida em 8 mL de solugéo salina
a 0,9%, resultando em uma concentragdo final de 10 meg/mL. Doses adicionais podem ser aplicadas se houver evidéncias de diminuicdo do grau de analgesia.

Populagbes especiais

Pacientes pediatricos

Para indugéo e manutencdo em criangas de 2 a 12 anos de idade, recomenda-se uma dose reduzida de 20 a 30 mcg (0,02 a 0,03 mg) (0,4 a 0,6 mL) cada 10 a 12 kg
de peso corporal.

Pacientes idosos e debilitados
Assim como com o uso de outros opioides, a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos (>65 anos de idade) e em pacientes debilitados. Deve-se levar em
consideracdo o efeito da dose inicial para a determinag&o de doses suplementares.

Pacientes obesos
Em pacientes obesos, ha um risco de superdose se a dose for calculada com base no peso corporal. A dose em pacientes obesos deve ser calculada com base na
massa magra estimada ao invés de somente no peso corporal.

Insuficiéncia renal
Deve-se considerar uma redugéo na dose de Fentanil® em pacientes com insuficiéncia renal e estes pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e
sintomas de toxicidade de fentanila (vide “Propriedades farmacocinéticas”).

Modo de usar
Use luvas ao abrir a ampola.
Mantenha a ampola entre o polegar e o indicador, deixando livre a ponta da ampola.

i
]

anéis coloridos
g ponto colorido
~——=  nivel de quebra

Com a outra méo, segure a ponta da ampola colocando o indicador contra o pescoco da ampola, e o polegar na parte colorida em paralelo a identificagdo dos anéis
coloridos.

Mantendo o polegar na ponta, quebre rapidamente a ponta da ampola enquanto segura firmemente a outra parte da ampola na méo.



Exposicéo acidental da pele deve ser tratada pela lavagem da éarea afetada com agua. Evite o uso de sabonete, alcool e outros materiais de limpeza que possam
causar abrasdes quimicas ou fisicas a pele.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta secéo, as reacdes adversas serdo apresentadas. As reagdes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados ao uso de citrato
de fentanila com base na avaliacdo abrangente da informacéo disponivel sobre eventos adversos. Uma relagdo causal com citrato de fentanila ndo pode ser
estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes muito variadas, as taxas de reagdes
adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem
ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca do Fentanil® foi avaliada em 376 individuos que participaram de 20 estudos clinicos que avaliaram o Fentanil® utilizado como anestésico. Esses
individuos tomaram, no minimo, uma dose do Fentanil® e forneceram dados de seguranga. As reacdes adversas, conforme identificadas pelo investigador,
relatadas em >1% dos individuos tratados com Fentanil® nesses estudos sio apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reacbes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com Fentanil® em 20
estudos clinicos de Fentanil®
Classe de Sistema/Orgéo Fentanil®
Reacdo Adversa (n=376)
%

Distdrbios do Sistema Nervoso

Sedacéo 53

Tontura 3,7

Discinesia 3.2
Distarbios Oculares

Disturbios visuais 1,9
Distlrbios Cardiacos

Bradicardia 6,1

Taquicardia 4,0

Arritmia 2,9
Distlrbios Vasculares

Hipotensao 8,8

Hipertenséo 8,8

Dor na veia 29
Distlrbios Respiratdrios, Toréacicos e Mediastinais

Apneia 35

Broncoespasmo 1,3

Laringoespasmo 1,3
Distlrbios Gastrintestinais

Néusea 26,1

Vomitos 18,6
Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Dermatite alérgica 1,3
Distlrbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo

Rigidez muscular (que também pode envolver os musculos toracicos) 10,4
Les&o, Envenenamento e Complicagdes do Procedimento

Confusdo p6s-operatéria 1,9

Complicacédo neurolégica anestésica 11




Outras reagdes adversas ocorridas em <1% dos individuos tratados com Fentanil® nos 20 estudos clinicos sdo apresentadas a seguir na Tabela 2.

Tabela 2. ReagBes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com Fentanil® em 20
estudos clinicos de Fentanil®
Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa
Transtornos Psiquiatricos
Humor euférico
Distarbios do Sistema Nervoso
Cefaleia
Distarbios Vasculares
Flutuagéo da presséo arterial
Flebite
Distlrbios Respiratdrios, Toréacicos e Mediastinais
Solugos
Hiperventilacdo
Distlrbios Gerais e Condicdes no Local da Administragéo
Calafrios
Hipotermia
Lesdo, Envenenamento e Complicagbes do Procedimento
Agitacdo po6s-operatoria
Complicacéo do procedimento
Complicacéo das vias aéreas da anestesia

Dados p6s-comercializacéo
As reacBes adversas a medicamentos identificadas pela primeira vez durante a experiéncia pés-comercializagio com o Fentanil® estdo listadas a seguir. As
frequéncias foram estimadas das taxas de relato espontaneo.

Reacéo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Distlrbios do Sistema Imunoldgico: hipersensibilidade (como choque anafilatico, reacdo anafilatica, urticaria).

Disturbios do Sistema Nervoso: convulsdes, perda da consciéncia, mioclonia.

Distlrbios Cardiacos: parada cardiaca (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Distlrbios Respiratorios, Torécicos e Mediastinais: depresséo respiratoria (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUGOES”).
Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: prurido.

Quando um neuroléptico é utilizado com Fentanil®, as seguintes reagdes adversas podem ser observadas: febre e/ou tremor, agitacao, episodios de alucinagio pds-
operatorios e sintomas extrapiramidais (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

As manifestacdes de superdose de Fentanil® sdo uma extensdo de sua agdo farmacoldgica. Pode ocorrer depressao respiratoria, que pode variar de bradipneia a
apneia.

Tratamento

Se ocorrer hipoventilagdo ou apneia, deve ser administrado oxigénio e a respiracéo deve ser assistida ou controlada, de acordo com o caso. Um antagonista opioide
especifico deve ser adequadamente usado para controlar a depressdo respiratéria. Esta medida ndo exclui o uso de outras medidas imediatas de controle. A
depressao respiratdria provocada pelo Fentanil® pode ser mais prolongada do que a duracéo do efeito antagonista opioide empregado. Doses adicionais posteriores
podem ser, portanto, necessarias.

Deve ser mantida uma via aérea livre, se necessario por meio de canula intratraqueal.

Se houver associacéo de depresséo respiratoria com rigidez muscular pode ser necessario o uso de um bloqueador neuromuscular para facilitar a respiracdo
controlada ou assistida.

O paciente deve ser observado cuidadosamente; a temperatura corporal e a reposi¢do de liquidos devem ser mantidas de forma adequada. Se a hipotenséo é
acentuada e persistente deve ser levada em conta a possibilidade de hipovolemia que deve ser corrigida com a administracdo parenteral de solugdes adequadas.
Deve estar disponivel um antagonista especifico, como o cloridrato de naloxona, para controle da depressao respiratoria.

Enfim, devem ser tomadas todas as medidas gerais que se fagam necessarias.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Historico de alteragédo da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente Expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451~
MEDICAMENTO NOVO -
NOVO - Excluséo de Solucio
Notificacdo de 14/02/2025 | 0212828/25-4 local de 14/02/2025 Dizeres Legais VPS A
Alteragdo de Texto fabricacdo do injetavel.
de Bula- RDC medicamento
60/12
10451~
MEDICAMENTO
NOVO — Néo Néo Solugéo
10/08/2021 | 3127060/21-1 Notificac&o de Aplicavel N&o Aplicavel | Né&o Aplicavel Aplicavel Apresentacdes/Composicdo VPS inietavel
Alteracio de Texto P plicave injetavel.
de Bula—- RDC
60/12
10451- NOVO —
MEDI\II%Q‘/'\CA)ENTO Incluséo de 3
23/04/2021 | 1559055/21-1 Notificacio de 20/12/2020 | 4622579/20-0 | b'(?ca' de | os02/2001 | O REAGOES ADVERSAS; VPS Solugdo
Alteracdo de Texto apricacao de DIZERES LEGAIS injetavel.
de Bula — RDC medicamento
60/12 estéril
Atualizacdo de texto de bula
10458 — N conforme bula padréo
MEDICAMENTO Nio A Iiggvel Nio Nio publicada no bulario. Solucio
08/01/2021 | 0094609/21-5 NOVO - Incluséo Aplics P Ny .y Submissdo eletronica para VPS A
Inicial de Texto de plicavel Aplicavel Aplicavel injetavel.

Bula - RDC 60/12

disponibilizacdo do texto de
bula no Bulario eletrénico da
ANVISA.
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