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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fentanest®
citrato de fentanila

APRESENTACOES
Solugdo injetavel 0,05 mg/mL.

Sem conservante
Caixa com 25 ampolas de SmL.
Caixa com 50 ampolas de 2mL e 50 ampolas de 2mL em estojos esterilizados.

Com conservante
Caixa com 25 frascos-ampola de 10mL.

USO INTRATECAL, EPIDURAL, INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

CIrato de fENTANIIA. ... .ccueeiiiiieiicieee ettt eb e e beesbesaeesaesseensesnaensaneens 0,0785 mg
(equivalente a 0,05mg de fentanila base)

VEICUIO ESLETTL (.S, 1vvevieeiietieieriteite et e ste st ete s te e et e e ete e teessesbeesbeeseesseeseesseeseesesasessesssessenssensanseens ImL

Veiculo ampola: acido citrico, citrato de sodio, dgua para injetaveis.
Veiculo frasco-ampola: acido citrico, metilparabeno, propilparabeno, citrato de sddio, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fentanest"” ¢ indicado:

- para analgesia de curta duragdo durante o periodo anestésico (pré-medicacdo, indu¢do e manutengdo) ou quando
necessario no periodo pds-operatorio imediato (sala de recuperagio).

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

- para administragdo conjunta com neuroléptico na pré-medicag@o, na indugdo e como componente de manutengdo 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 neurologicos e ortopédicos dificeis.

- para administragdo intratecal (apresentagdo sem conservante) no controle da dor pds-operatoria, operagdo 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
duragdo de 43 horas poés-operatorias. Dessas criangas, 87 tinham idade inferior a 2 anos, 80 tinham entre 2 ¢ 6 anos ¢ 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 cirargica, sendo o controle da dor considerado excelente em 86% de 11.072 avaliagdes horarias de
dor.'

Uma infusdo epidural continua de fentanila foi utilizada para controle da dor pds-operatoria em 30 pacientes, os quais
tinham recebido anestesia epidural para procedimento cirtrgico. A taxa original maxima de administragdo 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 (administrag@o epidural de 17 mL de lidocaina 2% +
100 mcg de fentanila, seguido de uma injecdo IV de 2 mL de solucdo salina normal), fentanila IV (administragdo epidural
de 17 mL de lidocaina 2% + 2 mL de solugdo salina seguida por inje¢do IV de 100 mcg de fentanila) e controle
(administrag@o epidural de 17 mL de lidocaina 2% + 2 mL de solug@o salina normal juntamente com uma injegdo IV de 2
mL de solugdo 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)".
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Fentanest” ¢ um analgésico opioide potente.

Fentanest® ¢ um analgésico opioide, que interage predominantemente com o receptor p-opioide. Fentanest” pode ser usado
como um analgésico complementar na anestesia geral ou como anestésico isolado. Fentanest” preserva a estabilidade
cardiaca e inibe altera¢des hormonais relacionadas ao estresse com altas doses.

A dose de 100 meg (2,0 mL) é aproximadamente equivalente em atividade analgésica a 10 mg de morfina. O inicio de ac¢éo
¢ rapido. Entretanto, o efeito depressor respiratorio e analgésico maximos podem ndo ser observados por alguns minutos. A
duragdo de agdo comum do efeito analgésico ¢ de aproximadamente 30 minutos apds dose unica intravenosa (IV) de até
100 mcg. A profundidade da analgesia estd relacionada a dose e pode ser ajustada de acordo com o nivel da dor do
procedimento cirtrgico.

Assim como outros analgésicos opioides, Fentanest”, dependendo da dose e da velocidade de administragdo, pode causar
rigidez muscular, bem como euforia, miose ¢ bradicardia.

Testes de histamina e de papulas na pele indicaram que a liberagao de histamina clinicamente significativa € rara com o uso
de citrato de fentanila.

Todas as a¢des de Fentanest” sdo revertidas por um antagonista opioide especifico.

Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

Apos injecdo intravenosa, as concentragoes plasmaticas de citrato de fentanila diminuem rapidamente, com meias-vidas de
distribui¢@o sequencial de cerca de 1 minuto e 18 minutos € uma meia-vida de eliminag@o terminal de 475 minutos. Citrato
de fentanila possui um Vc (volume de distribuigdo do compartimento central) de 13 L, ¢ um Vdss total (volume de
distribuigdo no estado de equilibrio) de 339 L. A ligagdo de proteina plasmatica ao Fentanest™ é cerca de 84%.

Metabolismo
Fentanest” ¢ rapidamente metabolizado, principalmente no figado pelo CYP3A4. O principal metabélito é a norfentanila.
A depuragao de citrato de fentanila é de 574 mL/min.

Eliminacao
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.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

A taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas da fentanila em recém-nascidos ¢ de aproximadamente 62% e mais baixa do que
em adultos. A depuragdo e o volume de distribui¢do sdo mais altos em bebés e criangas. Isso pode resultar em aumento da
dose necessaria de fentanila.

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 populacdo de pacientes. Se pacientes com
insuficiéncia renal receberem Fentanest”, eles devem ser monitorados cuidadosamente para sinais de toxicidade por
fentanila e a dose deve ser reduzida, se necessario.

Pacientes adultos com queimaduras
Um aumento da depuracdo de até 44%, junto com um volume de distribui¢do maior, resulta em menores concentragdes
plasmaticas da fentanila. Isso pode exigir aumento da dose da fentanila.



Pacientes obesos
Um aumento na depurag@o 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).

4. CONTRAINDICACOES
Fentanest” ¢ contraindicado em pacientes com intolerdncia a qualquer um de seus componentes ou a outros opioides.
A apresentagdo em frasco-ampola (com conservante) nao deve ser utilizada no neuroeixo (vias intratecal e epidural).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Depressio respiratoria

Assim como com outros opioides potentes, depressdo 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 depressdo respiratoria
pode ser mais duradoura que a agdo do antagonista opioide. A analgesia profunda estd acompanhada por depressido
respiratoria marcante, que pode persistir ou recorrer durante o periodo pds-operatorio. Portanto, como ocorre com outros
depressores do sistema nervoso central, os pacientes sob efeito de Fentanest” devem receber vigilincia médica adequada,
devendo-se contar com equipamento para ressuscitacdo ¢ antagonista opioide a disposi¢dao. A hiperventilagdo durante a
anestesia pode alterar a resposta do paciente ao dioxido de carbono, afetando, entdo, a respiragdo no periodo pos-
operatorio.

No periodo pds-operatorio, quando houver necessidade de analgésicos com atividade opioide, deve-se ter em mente a dose
total de Fentanest” ja administrada. Como o efeito depressor respiratorio de Fentanest™ 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.

Rigidez muscular

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

Podem ocorrer movimentos mioclénicos néo epilépticos.

Uma vez instalada a rigidez muscular, a respira¢do, 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.
Fentanest” pode também originar outros sinais e sintomas caracteristicos dos analgésicos opioides, incluindo euforia,
miose, bradicardia e broncoconstri¢do.

Doenca cardiaca

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

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

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

Condicoes especiais de administracio

O uso de opioides injetaveis em bolus deve ser evitado em pacientes com comprometimento intracerebral; em tais pacientes
a diminui¢do transitoéria na pressdo arterial média tem sido esporadicamente acompanhada por uma redugdo de curta
durag@o na pressdo de perfusdo cerebral.

Fentanest” deve ser administrado com cautela, particularmente em pacientes com maior risco de depressdo respiratoria
como aqueles em estado de coma por trauma craniano ou tumor cerebral. Nestes pacientes, a redugdo transiente da pressdo
arterial média tem sido, ocasionalmente, acompanhada por uma redugdo breve na pressdo de perfusdo cerebral.
Pacientes@em terapia cronica com opioides ou com historia de abusos de opioides podem necessitar de doses maiores de
Fentanest .



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

Opioides devem ser titulados com cuidado em pacientes que apresentarem qualquer uma das seguintes condi¢des: doenca
pulmonar, capacidade respiratoria reduzida, insuficiéncia hepatica ou renal, hipotireoidismo nao controlado e alcoolismo.
Tais pacientes também necessitam de monitoramento pos-operatorio prolongado.

Fentanest” deve ser usado com cautela nos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica ou outras patologias que
diminuem a capacidade respiratoria. Durante a anestesia, isso pode ser solucionado por meio de respira¢do assistida ou
controlada.

Deve-se levar em consideragdo que a depressdo respiratéria provocada pelo Fentanest” pode ser mais prolongada do que a
durag@o do efeito do antagonista opioide empregado, devendo-se, portanto, manter cuidado médico adequado.

Quando aplicado na técnica de neuroleptoanalgesia, associado ao droperidol, ¢ eventualmente complementado pelo
protoxido de nitrogénio, curarizantes ou outros agentes, ¢ desaconselhavel a administragdo simultinea 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 respiratorio do feto, razdo pela qual seu uso deve ser feito
com cautela, por anestesistas com experiéncia nessa técnica. Ndo se deve ultrapassar a dose recomendada a fim de evitar
possivel depressdo respiratoria e hipertonia muscular. Tem sido relatada a possibilidade de que o protoxido de nitrogénio
provoque depressio cardiovascular, quando administrado com altas doses de Fentanest”.

Quando usado como suplemento da anestesia regional, o anestesista deve ter em mente que esse tipo de anestesia pode
provocar depressao respiratoria por bloqueio dos nervos intercostais, depressdo essa que pode ser potencializada pelo
Fentanest” utilizado em associagdo com tranquilizante como o droperidol. Quando tal combinagdo ¢ usada, hd uma
incidéncia maior de hipotensdo que deve ser controlada com medidas adequadas, incluindo, se necessario, o uso de agentes
pressores que ndo sejam a adrenalina.

Interacio com neurolépticos

Se Fentanest” for administrado com um neuroléptico, o médico deve estar familiarizado com as propriedades especificas de
cada farmaco, particularmente a diferenca na duracdo da ac¢do. Quando tal combinagdo for utilizada, existe uma maior
incidéncia de hipotensdo. Os neurolépticos podem induzir o aparecimento de sintomas extrapiramidais que podem ser
controlados por agentes anti-parkinsonianos.

Sindrome serotoninérgica

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

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

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

Se houver suspeita de sindrome serotoninérgica, deve-se considerar uma rapida interrup¢io de Fentanest”.

Dependéncia e abuso da medicacio

Fentanest® ¢ um medicamento que contém uma substincia de uso controlado que pode provocar dependéncia do tipo
morfinico e que apresenta potencial para abuso. Pelas caracteristicas da substancia, seu emprego esta restrito as indicagdes
anestésicas e sob cuidado e orientag@o de profissional habilitado.

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 administragdo de
Fentanest” (pelo menos 24 horas).

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

Gravidez (Categoria C)



Nio existem dados adequados para o uso de Fentanest” em mulheres gravidas. O citrato de fentanila pode cruzar a placenta
no inicio da gravidez. Os estudos em animais tém demonstrado alguma toxicidade reprodutiva. O risco potencial em
humanos ¢ desconhecido.

A administra¢do IV ou IM durante o parto (incluindo cesarea) ndo é recomendada, pois o citrato de fentanila atravessa a
placenta e pode suprimir a respiragio espontinea no periodo neonatal. Se Fentanest” for administrado, deve-se ter
imediatamente disponivel um equipamento de ventilagdo assistida para a mde e para a crianga, se necessario. Um
antagonista opioide deve estar sempre disponivel para a crianga.

Lactacao

Citrato de fentanila é excretado no leite materno; portanto, ndo é recomendavel o uso do leite materno por um periodo de
24 horas ap6s a administragdo de Fentanest™. O risco/beneficio da amamentagio apos a administragdo de Fentanest™ deve
ser considerado.

Fertilidade

Nao 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 redugdo da fertilidade em fémeas nas doses toxicas maternas.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiido-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

A dose inicial de Fentanest” deve ser reduzida em pacientes idosos e debilitados, de acordo com cada caso.
Ainda nio se estabeleceu a seguranga de Fentanest” em crianga abaixo de 2 anos de idade.

Fentanest” deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito dos outros medicamentos sobre Fentanest®

O emprego concomitante de Fentanest® com outros depressores do sistema nervoso central (por exemplo: barbitaricos,
benzodiazepinicos, neurolépticos, outros opioides ou agentes anestésicos gerais e bebidas alcodlicas) proporcionara efeitos
aditivos ou potencializadores. Nesses casos, a dose de Fentanest” podera ser reduzida.

A fentanila, um farmaco de alta depuragdo, ¢ rapida e extensivamente metabolizada principalmente pelo CYP3A4. O
itraconazol (um inibidor potente do CYP3A4) administrado por via oral durante 4 dias na dose de 200 mg/dia ndo teve
efeito significativo sobre a farmacocinética da fentanila.

O ritonavir oral (um dos inibidores mais potentes do CYP3A4) reduziu a depuragao da fentanila em dois tergos; contudo, as
concentragdes do pico plasmatico apdés uma dose unica de citrato de fentanila ndo foram afetadas. A coadministragdo de
fluconazol ou voriconazol e Fentanest” pode resultar em um aumento da exposicio & fentanila.

Quando citrato de fentanila ¢ utilizado em dose tinica, o uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 requer
cuidados especiais e observagdo do paciente. Com tratamento continuo, a redugdo da dose de fentanila pode ser necessaria
para evitar seu acumulo, o qual pode aumentar o risco de depressao respiratoria tardia ou prolongada.

Inibidores da monoaminoxidase (MAOQO)

Tem sido descrita uma potencializagdo imprevisivel e intensa dos inibidores da MAO pelos analgésicos opioides. Dessa
maneira, os pacientes em uso desses inibidores, devem ter sua administragdo suspensa por pelo menos 2 semanas antes de
receberem Fentanest”.

Medicamentos serotoninérgicos

A coadministragdo de fentanila com um agente serotoninérgico, como um inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina
(ISRS) ou um inibidor da recaptagdo 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 Fentanest® sobre outros medicamentos

Ap6s a administragdo do Fentanest”, a dose dos outros medicamentos depressores do SNC deve ser reduzida.

A depuragao plasmatica total e o volume de distribui¢do do etomidato sdo reduzidos por um fator de 2 a 3 sem alteragdo da
meia-vida quando administrado com fentanila. A administragio simultinea de Fentanest” e midazolam intravenoso resulta
em aumento da meia-vida plasmatica terminal e reducdo da depuragdo plasmatica do midazolam. Quando esses
medicamentos sio administrados concomitantemente ao Fentanest”, pode ser necessario reduzir a sua dose.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.



O prazo de validade é de 24 meses para a solugdo injetavel em ampola, ¢ de 36 meses para a solucdo injetavel em frasco-
ampola, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Se desejado, Fentanest™ pode ser misturado ao cloreto de sodio 0,9% (nas concentragdes de 0,02mg/mL e 0,01mg/mL) ou
glicose 5% (nas concentragdes de 0,01mg/mL e 0,04mg/mL) para infusdes intravenosas. Tais diluigdes sdo compativeis
com material plastico para infusdo. Elas devem ser usadas dentro de 48 horas apds a preparacdo com cloreto de sddio, e
dentro de 6 horas apos a preparacdo com glicose.

Caracteristicas do medicamento: solucdo limpida, incolor, essencialmente livre de particulas visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Fentanest® é uma solugdo limpida, incolor, contendo citrato de fentanila equivalente a 0,05mg/mL de fentanila, para uso
intratecal, epidural, intravenoso e intramuscular.

Compatibilidade

Se desejado, Fentanest™ pode ser misturado ao cloreto de sodio 0,9% (nas concentragdes de 0,02mg/mL e 0,01lmg/mL) ou
glicose 5% (nas concentragdes de 0,0lmg/mL e 0,04mg/mL) para infusdes intravenosas. Tais diluigdes sdo compativeis
com material plastico para infusdo. Elas devem ser usadas dentro de 48 horas apds a preparacdo com cloreto de sddio, e
dentro de 6 horas apos a preparacdo com glicose.

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, condi¢do patologica concomitante, uso de outros farmacos, tipo de anestesia a ser utilizada ¢ o
procedimento cirtrgico envolvido.

1. Pré-medicacao
50 a 100 meg (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). Fentanest” em dose baixa é especialmente itil para procedimentos cirtrgicos com
dor de baixa intensidade. Além da analgesia durante a cirurgia, Fentanest” pode também proporcionar alivio da dor no
periodo poés-operatorio imediato.

Manutencio
Raramente sdo necessarias doses adicionais de Fentanest” 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 ¢ de maior duragdo e a intensidade da dor
moderada, tornam-se necessarias doses mais altas. Com esta dose, além de analgesia adequada, se obtém uma aboligo
parcial do trauma cirtrgico. A depressdo respiratoria observada com estas doses torna necessaria a utilizagdo de respiragao
assistida ou controlada.

Manutencio
25 a 100 meg/kg (0,025 a 0,1 mg) (0,5 a 2 mL) podem ser administrados por via intravenosa ou intramuscular quando

movimentos ou alteragdes 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 ¢ mais prolongada, e, na opinido do anestesista, a resposta endocrino-metabodlica ao
trauma cirurgico 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 protoxido de nitrogénio e oxigénio. Tais doses tém demonstrado atenuar a resposta endocrino-
metabolica ao trauma cirurgico, definida pelo aumento dos niveis circulantes de hormonio do crescimento, catecolaminas,
horménio antidiurético e prolactina.

Quando doses dentro desses limites sdo usadas durante a cirurgia, ¢ necessaria ventilagdo pos-operatdria em virtude de
depressdo respiratoria prolongada.

O principal objetivo dessa técnica sera produzir "anestesia livre do trauma cirtrgico".

Manutencio

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 cirurgico e superficializagdo da analgesia.
Porém, a dose de manutengdo devera ser individualizada, principalmente se o tempo estimado para o término da cirurgia é
curto.

3. Como anestésico geral

Quando a atenuagdo da resposta endocrino-metaboélica ao trauma cirurgico é especialmente importante, doses de 50 a 100
mcg/kg (0,05 a 0,1 mg/kg) (1 a2 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 prote¢do do
miocardio ao excesso de consumo de oxigénio. Esta técnica estd indicada também para certas cirurgias neurologicas e
ortopédicas dificeis. Com certas doses, tornam-se necessarios ventilagdo pds-operatoria, bem como pessoal e equipamentos
adequados para seu controle.

4. Anestesia regional

Administracio epidural

50 a 100 mcg (1 a 2 mcg/kg) podem ser administrados por esta via, utilizando a apresenta¢do sem conservantes; diluir em
quantidade suficiente para 10mL em cloreto de sddio 0,9% ou anestésico local compativel. Quando se necessita de uma
complementagdo da anestesia regional, doses de 50 a 100 mcg/kg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser administrados por
via IM ou intravenosa lenta.

Administracio intratecal

5 a 20 meg (0,1 a 0,4 mcg/kg) podem ser administrados por esta via, utilizando a apresentacdo sem conservantes. Quando
se necessita de uma complementagdo da anestesia regional, doses de 50 a 100 mcg/kg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser
administrados por via IM ou intravenosa lenta.

5. No pés-operatorio (sala de recuperacio)

50 a 100mcg (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 meg (0,1 mg ou
2 mL); essa quantidade de 2 mL deve ser diluida em 8 mL de solug@o salina a 0,9% resultando em uma concentragéo final
de 10 mcg/mL. Doses adicionais podem ser aplicadas se houver evidéncias de diminuigdo do grau de analgesia.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos
Para inducdo e manuteng@o 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 consideragao o efeito da dose inicial para a determinagdo 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

. ~ ® . . A e .
Deve-se considerar uma reducdo na dose de Fentanest™ em pacientes com insuficiéncia renal e estes pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de toxicidade de fentanila.

Modo de usar

Use luvas ao abrir a ampola.

Mantenha a ampola entre o polegar e o indicador, deixando livre a ponta da ampola.

Com a outra mao, segure a ponta da ampola colocando o indicador contra o pescogo 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 mao.

Exposicao acidental da pele deve ser tratada pela lavagem da area 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

Dados de estudos clinicos

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

Tabela 1. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com citrato de fentanila em 20
estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgio citrato de fentanila
Reacao Adversa (n=376)
%
Disturbios do Sistema Nervoso
Sedagdo 5,3
Tontura 3,7
Discinesia 3,2
Disturbios Oculares
Disturbios visuais 1,9
Disturbios Cardiacos
Bradicardia 6,1
Taquicardia 4,0
Arritmia 2.9
Disturbios Vasculares
Hipotensao 8,8
Hipertensao 8,8
Dor na veia 2,9
Distirbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Apneia 3,5
Broncoespasmo 1,3
Laringoespasmo 1,3
Distarbios Gastrintestinais
Nausea 26,1
Vomitos 18,6



Disturbios da Pele e do Tecido Subcutianeo

Dermatite alérgica 1,3
Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo

Rigidez muscular (que também pode envolver os musculos 10,4
toracicos)

Lesao, Envenenamento e Complicacdes do Procedimento
Confusdo pos-operatoria 1,9
Complicagdo neuroldgica anestésica 1,1

Outras reagdes adversas ocorridas em < 1% dos individuos tratados com citrato de fentanila nos 20 estudos clinicos sdo
apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com citrato de fentanila em 20
estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgio

Reacgdo Adversa

Transtornos Psiquiatricos

Humor euférico

Disturbios do Sistema Nervoso

Cefaleia

Disturbios Vasculares

Flutuagdo da pressdo arterial

Flebite

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Solugos

Hiperventilagao

Distirbios Gerais e Condicdes no Local da Administraciao
Calafrios

Hipotermia

Lesiao, Envenenamento e Complica¢des do Procedimento
Agitacdo pds-operatoria

Complicagdo do procedimento

Complicagdo das vias aéreas da anestesia

Dados pés-comercializacio
As reagdes adversas a medicamentos identificadas pela primeira vez durante a experiéncia pos-comercializagdo com o
citrato de fentanila estdo listadas a seguir. As frequéncias foram estimadas das taxas de relato espontaneo.

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

Distirbios do Sistema Imunolégico: hipersensibilidade (como choque anafilatico, reagdo anafilatica, urticaria).
Disturbios do Sistema Nervoso: convulsdes, perda da consciéncia, mioclonia.

Distiirbios Cardiacos: parada cardiaca.

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais: depressio respiratdria.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutianeo: prurido.

L, . , e ® . ~
Quando um neuroléptico ¢ utilizado com Fentanest , as seguintes reagdes adversas podem ser observadas: febre e/ou
tremor, agitacdo, episodios de alucinagdo pos-operatorios e sintomas extrapiramidais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

As manifestagdes de superdose de Fentanest” sdo uma extensdo de sua agdo farmacoldgica. Pode ocorrer depressdo
respiratoria, que pode variar de bradipneia a apneia.
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Tratamento

Se ocorrer hipoventilagdo ou apneia, deve ser administrado oxigénio e a respiracdo deve ser assistida ou controlada, de
acordo com o caso. Um antagonista opioide especifico deve ser adequadamente usado para controlar a depressdo
respiratoria. Esta medida ndo exclui o uso de outras medidas imediatas de controle. A depressdo respiratdria provocada
pelo Fentanest” pode ser mais prolongada do que a duragdo 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 associagdo de depressdo respiratoria com rigidez muscular pode ser necessario o uso de um bloqueador
neuromuscular para facilitar a respiragdo 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 hipotensdo ¢ acentuada e
persistente deve ser levada em conta a possibilidade de hipovolemia que deve ser corrigida com a administragdo 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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabricagdo e validade: vide rotulo/caixa.

MS n° 1.0298.0081

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSiQUICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 09/10/2014.

£
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Anexo B
Historico de alteracido da bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢io/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Versdes
Data do Ndmero do Data do Ndmero do Data de Apresentacdes
K i Assunto i i Assunto 5 Itens de bula (VP/ i
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagdo VPS) relacionadas
3. CARACTERISTICAS Soluc
FARMACOLOGICAS ~ Soedo
10450 — injetavel de
10430 SIMILAR - 0,05mg/mL
SIMILAR — ST CONTRAINDICACOES Some em
. Notificagdo A caixas contendo
Notificagdo 5. ADVERTENCIAS E
B de ~ 25 amp x SmL,
15/04/2015 de Alteragao | 15/04/2015 Alteraci 15/04/2015 JPRECAUCOES VPS 25 fi
de Texto de q Terat(;az 6. INTERACOES LomL SSOap X
Bula - RDC eBe:( ode MEDICAMENTOSAS ) rz ' amp X
60/12 RDS 20_/12 8. POSOLOGIA E sze ai“‘_’ *
MODO DE USAR m ej_l eSdOJOS
10. SUPERDOSE esteritizados.
Solugdo
10450 — injetavel de
10450 —
SIMILAR — 0,05mg/mL em
SIMILAR — . N N .
. N Notificagdo INDICACOES caixas contendo
Notificagdo -
N de CONTRAINDICACOES 25 amp x 5mL,
24/10/2014 [0958399/14-8 | de Alteracdo | 24/10/2014 [0958399/14-8 _ | 24/102014 VPS
Alteragao POSOLOGIA E MODO 25 frs ap x
de Texto de
de Texto de DE USAR 10mL, 50 amp x
Bula— RDC
Bula — 2mL e 50 amp x
60/12 .
RDC 60/ 2mL em estojos
esterilizados.
Solugdo
10450 — . injetavel de
10450 — Todos os itens foram
SIMILAR — N 0,05mg/mL em
SIMILAR — . N alterados para adequagao .
. N Notificagdo . - caixas contendo
Notificagdo a Bula Padrdo de
B de . VPe [25ampx5mL,
03/07/2014 0529202/14-6 | de Alteragdo §03/07/2014 [0529202/14-6 _ | 03/07/2014 [Fentanil (Janssen),
Alteragao . . VPS 25 frs ap x
de Texto de Jpublicada no Bulario
de Texto de . . 10mL, 50 amp x
Bula—RDC Eletronico da Anvisa em
Bula — 2mL e 50 amp x
60/12 19/05/2014. .
RDC 60/12 2mL em estojos

esterilizados.
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FENTANEST® ADESIVO TRANSDERMICO

fentanila

Adesivo Transdérmico

25 ug e 75 ug

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PROFISSIONAL DE SAUDE
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| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
FENTANEST®

fentanila

Adesivo Transdérmico

APRESENTAGOES

Adesivos transdérmicos com 2,5 mg (1Fcen7,5 mg (30 cAy de fentanila, em embalagem com 10 adesivos.

Aplicagdo transdérmica, monodose, sendo que a quantidade de fentanila liberada de cada adesivo é proporcional & area (25 (fgde em 10 cm
adesvo).

USO TRANSDERMICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSIGAO
A composigdo por unidade de area para ambos os adesivos é exatamente a mesma.

Composigéo do produto:

Adesivo: acrilato-vinilacetato, fentanila base e filme de poliéster laminado.
Filme removivel: filme de poliéster revestido com fluoropolimero.

Desenho do perfil do adesivo:

Apresentacao 25 pgh 75 pg/h

Area 10 cnf 30 cnf

Conteudo de fentanila 2,5mg 7,5mg BORDA LIVRE DE ADESIVO:
Liberagéo de fentanila 25 pg/h 75 pg/h :::;'::z:t;mu

II- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGAO

O medicamento Fentan&sAdesivo Transdérmico é indicado no tratamento de pacientes portadores de dor cronica ndo tratavel com analgésicos
menospotentes. Em pacientes com dor crénica é possivel titular a dose do sistema transdermal minimizando o risco de reacdes adversas enque
ocorre a analgesia.

2. RESULTADO DA EFICACIA

Wong et al. realizaram um estudo randomizado aberto onde 40 pacientes foram inicialmente tratados com morfina de liberacdo imediata durante
fase de estabilizagdo e depois foi feita a conversdo tanto para o fentanil transdérmico quanto para a morfina de libertagdo controlada. N&o forz
encontradas diferencas significativas na eficacia analgésica ou desenvolvimento de efeitos adversos entre os dois grupos de estudo. Em ambo
grupos, houve melhora da insdnia em um grau significativo durante o tratamento. Houve uma reducéo significativa em nauseas e vomitos observe
no grupo tratado com fentanil transdérmico.

Wong JO, Chiu GL, Tsao CJ, et al. Comparison of oral controlled-release morphine with transdermal fentanyl in terminal cancer pain. Acta
Anaesthesiol Sin 1997; 35:25-32.

O fentanil transdérmico reduz o uso de morfina no pds-operatério, melhora a satisfagdo do paciente com o controle da dor pds-operatoéria, e exe
efeitos analgésicos 12 horas ap6s o patch foi removido. O fentanil transdérmico pode levar 12 a 24 horas para o efeito analgésico maximo e tem
lento deslocamento da agéo. A liberacdo consistente do fentanil faz deste um método vantajoso de administragdo de medicamentos analgésicos e
a necessidade de um acesso intravenoso. A aplica¢éo transdérmica de opidide ndo provocou aumentos significativos em eventos adversos.
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Caplan RA, Ready LB, Oden RV, Matsen FA Ill, Nessly ML, Olsson GL. Transdermal fentanyl for postoperative pain management. A double-blind
placebo study.JAMA.1989; 261:1036-1039.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A fentanila € um analgésico opioide e interage predominantemente com o receptor pu. Estes pontos receptores estdo distribuidos pelo cére
humanom espinhal dorsal e outros tecidos.

A fentanila exerce seus principais efeitos farmacol6gicos no sistema nervoso central. Suas ag6es primarias de valor terapéutico sdo a analgesia
sedacdo. A fentanila aumenta a tolerancia do paciente a dor e diminui a percepgéo do sofrimento, embora a presen¢a da dor possa ser reconhecide

A fentanila deprime os centros de respiracao, o reflexo da tosse e tem agdo constritora nas pupilas.

O Fentane$t Adesivo Transdérmico é formado por uma membrana matricial, composta por um material polimérico que libera a fentanila em
quartidade constante por unidade de tempo. O gradiente de concentragdo existente entre a mistura saturada da droga no adesivo e a concentracao
baixa na pele leva a liberacéo da droga. O principio ativo move-se em diregdo a concentragdo mais baixa, numa velocidade determinada pela can
de polimeros e a difusdo através das camadas da pele. Cada dose representa a quantidade média liberada por hora de fentanila na circulagéo sisté

Devido ao fato de haver variagdo na dose de acordo com o paciente, o fluxo nominal dos sistemés d@2575ug/h de fentanila) sdo
suficientemente exatos para permitir a titulacdo da dose para cada paciente.

Apos a aplicagdo do adesivo de Fentdhastesivo Transdérmico, a pele sob o sistema absorve a fentanila e forma-se um depésito concentrado da
droganas suas camadas superiores e na musculatura contigua ao local de aplicagédo. Dessa forma, a fentanila fica disponivel na circulacéo sistén
As concentragfes séricas de fentanila aumentam gradativamente até atingir os niveis estaveis em 12 a 24 horas permanecendo constantes por 4¢
horas, com algumas variages. As concentragbes séricas sdo proporcionais a velocidade de liberacio SoABestenéitansdérmico. Apos

vérias aplicacdes do adesivo atinge-se o equilibrio da concentragéo sérica determinado pela variagao individual da permeabilidaiadmpele e
corporal da fentanila.

Apds a remogédo do adesivo a concentragdo sérica diminui gradativamente, atingindo cerca de 50% de redugdo ap6s aproximadamente 17 horas (d
a 22 horas).

A capacidade de ligagdo da fentanila as proteinas plasmaticas aumenta com o aumento da ionizagdo da droga. Alteragdes no pH podem afet
distribuicéo entre o plasma e o sistema nervoso central. A fentanila acumula-se no musculo esquelético e é liberada lentamente para o sangue.

O volume médio de distribuicdo da fentanila é de 6 L/ kg (de 3 a 8)edBancemédio em pacientes que sofreram diferentes procedimentos
cirargicos é de 46 L/h (de 27 a 75). A cinética da fentanila em pacientes geriatricos ainda néo foi bem estudada, mas o clearance da fentar
administrada por via intravenosa pode ser reduzido e a meia-vida final muito prolongada.

A fentanila é metabolizada primariamente no figado. No ser humano, a droga parece ser metabolizada primariamente por N-desalquilagdo pe
norfentanila e outros metabdlitos inativos que ndo contribuem para a atividade observada da droga. A fentanila administrada por via intravenosa te
cerca de 75% do seu total excretada na urina como metaboélitos, com menos de 10% da droga na forma inalterada. Cerca de 9% aparecem nas f
como metabolitos. Os valores médios para as fragcdes de fentanila ndo ligadas ao plasma sdo de 13 a 21%. A pele ndo parece metabolizar a fent
transportada transdermalmente.

4. CONTRAINDICAGOES
E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & fentanila ou adesivos.

Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes que apresentarem, hipersensibilidade aos componentes da férmula do
Fentanesf Adesivo Transdérmico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Dosesmaiores que 2fg/h sdo muito altas para o inicio da terapia em pacientes néo tolerantes aos opioides. Somente pacientes tolerantes deve
receber a concentracéo depi¢ph.

A eficacia analgésica foi demonstrada em um modelo de dor aguda com procedimentos cirdrgicos que gerariam varias intensidades de dor, como
histerectomia e cirurgias ortopédicas. O uso clinico foi também avaliado em pacientes portadores de doengas malignas com dor cronica.

Baseados nos resultados destas experiéncias, a preparacéo de liberacéo transdérmica de fentanila mostrou-se eficaz nas duas populagées, mas
apenas para pacientes tolerantes aos opioides.

Devido ao risco de hipoventilagdo em pacientes néo tolerantes aos opioides, o Fehtmsast Transdérmico ndo deve ser usado para a analgesia
pésoperatéria, se o paciente ndo fazia uso anterior de opioide.
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Hipoventilagio (Depress&o Respiratdria): Pode ocorrer a qualquer momento durante o uso do®HeésiesTransdérmico. Portanto, o paciente
deve ser cuidadosamente observado em relagéo ao grau de sedagéo e sua respiragdo monitorada até a estabilizacéo da respiragao.

Doencas Pulmonares Cronicas: Devido ao fato de poder ocorrer hipoventilacdo, a medica¢éo deve ser administrada com precaugao a pacientes

condigBes preexistentes de predisposicdo a mesma. Nesses pacientes, as doses normais de opioides podem diminuir a respiragdo até a
respiratdria.

Traumatismo e Press&o Intracraniana Aumentada: O Fefitauestivo Transdérmico ndo deve ser usado em pacientes que possam ser susceptiveis
aos efeitos intracranianos da retencdo de CO2, como aquelas com evidéncia de pressdo intracraniana aumentada, deterioracdo do estad
consciéncia ou coma. Os opioides podem obscurecer o curso clinico de pacientes com traumatismo craniano. O produto deve ser administrado c
cuidado a pacientes com tumor cerebral.

Doencas Hepatica ou Renal: Nao existem ainda informagdes suficientes para as recomendacdes ao paciente que sofra de insuficiéncia rena
hepética. Os cuidados que devem ser tomados sdo aqueles referentes ao metabolismo hepético e excregdo renal da fentanila.

Pacientes com Febre: Pacientes que usem o Fefitakaissivo Transdérmico e que tenham febre devem ser monitorados quanto aos efeitos
colaterais dos opioides e a dose deve ser ajustada, se necessario.

Depressores do Sistema Nervoso Central: Pacientes que estejam sob tratamento com o produto devem reduzir a metade as doses adiciona
opioides ou depressores do SNC (incluindo-se os benzodiazepinicos). Com o uso concomitante dessas drogas em doses plenas, pode oc
hipotenséo.

Dependentes do Alcool ou de Drogas: O uso concomitante do Fefitadesivo Transdérmico com bebidas alcodlicas ou depressores do SNC pode
resultar em risco para o paciente. O produto tem que ser usado com precau¢do em paciente com histérico de dependéncia do alcool ou dro
especialmente quando o tratamento é feito fora do ambiente de controle médico.

Pacientes Ambulatoriais: Pacientes que estejam sob tratamento com o Fertdesiso Transdérmico o ndo devem dirigir veiculos ou operar
maquinas até tornarem-se tolerantes aos efeitos sedativos da droga.

Gravidez e Amamentac&o: A fentanila mostrou diminuir a fertilidade e possuir efeito embriocida em ratos que receberam doses intravenosas 0,3 ve:
menores que a concentragdo humana, por um periodo de 12 dias. Ndo houve evidéncia de teratogenicidade em ratos que receberam fentanila.
existem ainda estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O produto n&do deve ser administrado a mulheres gravidas, a néo ser
risco-beneficio justifique o potencial risco ao feto.

A fentanila é excretada no leite e, portanto, o produto ndo deve ser usado durante a amamentagao.

Parto: O Fentanésdesivo Transdérmico ndo é recomendado para a analgesia durante o parto.

Uso Pediatrico: A farmacocinética da fentanila transdérmica em criancas a partir dos 2 anos é semelhante a do adulto, entretanto pode ocorrer

prazo mais longo para se atingir niveis terapéuticos estaveis, sendo mais frequente a necessidade de se fazer uso concomitante de analgésicos de
acao. As reagOes adversas sdo semelhantes as descritas para adultos, ndo havendo risco especifico & populagao pediatrica, além dos j& referidos.
se ter especial atencédo a aderéncia do adesivo a pele, pois em algumas criangas faz-se necesséria uma fixagéo adicional com fitas adesivas cirar
A dose de conversao e titulagdo propostas e utilizadas para os adultos séo apropriadas para a faixa pediatrica, ndo havendo necessidade de adap
Assim como no adulto, a fentanila transdérmica ndo deve ser utilizada para controle de dor pds-operatéria em criangas, exceto em situage
especificas como acesso venoso dificil, paciente em UTI e criangas que ja fagam uso da fentanila transdérmica para tratamento de dor oncoldgica.

Uso Geriétrico: Devido ao fato de que pacientes idosos, caquéticos ou debilitados podem ter a farmacocinética alterada por possuirem deposi
pobres em gordura, perda de massa musculeleatancealterado, portanto mais sensiveis a droga do que pacientes mais jovens, ndo se deve iniciar
o tratamento com doses superiores a@5, a menos que os pacientes ja estejam tomando pelo menos 135 mg de morfina oral por dia ou uma dose
equivalente de outro opioide. Pacientes idosos devem ser cuidadosamente observados quanto aos sinais de toxicidade da fentanila e a dose de\
reduzida se necessario.

Restrigdes ou Cuidados:
Pacietes que apresentaram reagdes adversas devem ser monitorados por no minimo 12 horas apés a remogéo do adesivo, pois as concentre
séricas de fentanila diminuem gradativamente e sé atingem cerca de 50% de reducdo ap6s 17 horas da remocéo do adesivo.
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O Fentane$t Adesivo Transdérmico s6 deve ser prescrito por profissionais que possuam conhecimento de administragdo continua de opioide
potentes, no manuseio de pacientes para o tratamento da dor e na detec¢do e manuseio da hipoventilag&o, incluindo o uso de antagonistas de opioi

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

Fentane$t Adesivo Transdérmico pode levar & dependéncia fisica ou psiquica.

Se umtratamento de longa duragdo com Fent&naskesivo Transdérmico for interrompido repentinamente, sintomas de abstinéncia tais como
nause, vomito, diarreia, ansiedade e tremor podem ocorrer. Reagdes adversas similares também podem ocorrer se for feita uma mudanca de o
analgésico opioide para Fentafiestlesivo Transdérmico.

Os acsivos devem ser utilizados apenas no paciente indicado pelo médico.

Uma quantidade maior de Fentafiestlesivo Transdérmico pode ser liberada no corpo sob temperaturas altas.

Uma liberagdo maior de Fentarfésidesivo Transdérmico também pode ocorrer se o paciente ficar exposto a fontes diretas de calor. Deve ser
evitado, por exemplo, bolsas de calor, cobertores elétricos, camas de agua aquecida, banho de sol demorado e intenso, frascos de dgua quente, s

e banhos muito quentes.

Os pacientes podem desenvolver tolerancia a Ferftahdesivo Transdérmico durante tratamento prolongado. Portanto, é possivel que o médico
preseeva uma dose maior de Fentafigsdesivo Transdérmico apds algum tempo de tratamento, para produzir um mesmo efeito.

A Fertanest Adesivo Transdérmico possui potencial de causar dependéncia, em uso prolongado e em alta dosagem desenvolvem-se tolerancic
depemléncia fisica e psiquica.

Durante o tratamento com Fentaflestiesivo Transdérmico, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo
podemestar prejudicadas.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de depressores do SNC, incluindo-se outros opioides, sedativos ou hipnoéticos, anestésicos gerais, fenotiazinas, tranquilizan
relaxantes da musculatura esquelética, anti-histaminicos sedativos e bebidas alcodlicas, pode produzir efeitos depressores aditivos, hipoventila

hipotenséo e profunda sedagdo ou coma. A dose de um ou ambos os agentes deve ser reduzida pela metade.

Por exemplo, o inibidor da protease ritonavir ndo deve ser usado ao mesmo tempo que o*FademiastTransdérmico, a menos que o paciente
sejacuidadosamente monitorado pelo médico.

Evitar o uso de alcool enquanto estiver utilizando Fenfadettsivo Transdérmico, pois seus efeitos combinados também podem causar sonoléncia.
7. CUDADOS DE ARMAZENAMENTO

Fentaresf Adesivo Transdérmico deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz e umidade.

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem.

N&o aplique o adesivo se este parecer danificado.

Certifique-se de que a embalagem esteja bem fechada e néo tenha sinais de danos.

Nuamero 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.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance dasamcas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Assim como para outros opioides a dose deve ser individualizada.
O fator mais importante na determinagdo da dose adequada é a preexisténcia de tolerancia aos opioides. As doses iniciais devem ser reduzida:

pacientes idosos ou debilitados.

O Fentane&t Adesivo Transdérmico deve ser aplicado exclusivamente em peles integras, néo irritadas ou irradiadas, em superficie plana do dor:
superor. Os pelos locais devem ser cortados, e ndo depilados, antes da aplicacdo do adesivo. Se houver necessidade de limpeza prévia no loce
aplicacdo do adesivo, esta deve ser feita apenas com o uso de agua. Sabonetes, 6leos, lo¢des, alcool ou outros agentes de limpeza s&o irritan
alteram as caracteristicas da pele. A pele deve secar completamente antes da aplicagéo do adesivo.

O Fentane$t Adesivo Transdérmico deve ser aplicado imediatamente apds sua remocéo da embalagem. O adesivo deve ser pressionado firmeme
no local com a palma da méo, durante 10 a 20 segundos, certificando-se que o contato & completo, principalmente nos cantos.

O Fentane$tAdesivo Transdérmico pode ser usado continuamente por 72 horas. Se houver necessidade de analgesia por mais que 72 horas, um n
adesvo devera ser aplicado em uma area diferente do corpo, apds a remocéao do adesivo anterior.

O adesivo ja usado deve ser dobrado com a superficie que libera a droga para dentro, e descartado em local seguro.

Para a selecdo da dose inicial os seguintes fatores devem ser levados em consideragéo: a dose diaria, poténcia e as caracteristicas do opioide
anteriormente pelo paciente (se agonista puro ou agonista-antagonista); a seguranca da poténcia relativa estimada usada para o calculo da neces:s
de Fentane8tAdesivo Transdérmico; o grau de tolerancia ao opioide, se houver, e a condigéo geral e estado clinico do paciente.

Comodose inicial, deve ser usada a concentracdo deg2f a ndo ser que o paciente tenha toleréncia prévia a opioide. Para a conversédo da
administracdo oral para a parenteral usa-se a seguinte metodologia: calcula-se a necessidade analgésica prévia para 24 horas, converte-se
quantidade para a dose de equivaléncia de analgesia da morfina oral, com o uso da tabela; consultam-se os dados descritos para equivaléncia
doses para 24 horas de morfina oral e intramuscular, que s&o aproximadamente equivalentes ao doAtstianeBtansdérmico.

CONVERSAO DA DOSE DE EQUIVALENCIA ANALGESICA (mg)

Substancia Dose

IM Oral
morfina 10 30
hidromorfona 1,5 7,5
metadona 10 20
oxicodona 15 30
levorfanol 2 4
oximorfona 1 10 (Retal)
heroina 5 60
meperidina 75 -
codeina 130 200

* Todas as doses IM e Oral séo consideradas equivalentes a 10 mg de morfina IM no efeito analgésico.

PRESCRICAO DE FENTANILA TRANSDERMICA BASEADA NA DOSE EQUIVALENTE DIARIA DE MORFINA

morfina IM morfina Oral Dose de Fentane&t
24 horas 24 horas Adesivo Transdérmico
(mg/dia) (mg/dia) (ng/h)
45134 822 25
135 - 224 23 - 37 50

225 -314 38 -52 75

315 - 404 53 - 67 100

405 — 494 68 — 82 125

495 — 584 83 — 97 150
585 - 674 98 — 112 175
675764 113 -127 200
765 — 854 128 — 142 225
855 — 944 143 — 157 250

945 — 1034 158 — 172 275

Obs: a atividade analgésica proporcional de 10 mg de morfina IM em relagdqg d€Gentanila IV foi usada para o calculo de equivaléncia de
morfina em relagdo a Fentarfediesivo Transdérmico. A dose de 10 mg de morfina IV ou 30 mg de morfina oral a cada 4 horas por 24 horas (total

de ® mg/dia IM ou 180 mg/dia Oral é considerada equivalente ad®Cde FentanebtAdesivo Transdérmico.

Modo de usar:
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i 1. Abra a embalagem aluminizada do prodyto, 2. Remova o adesivo do envelope.
~ rasgado o envelope.

-

3. Desprenda o filme removivel, a partir fda 4. Escolha area de pele integra e sem pelos.
borda livre, com cuidado, sem tocar na pafte Apligue o adesivo na pele, de forma a que hao
adesiva. haja vincos e que toda a superficie do adesivo

esteja em contato com a pele. Pressione cgm a
palma da méo por 30 segundos. Certifique-se de
que o adesivo esteja bem aderigo,
principalmente nos cantos (exceto a borda livre
do adesivo). r/

5. Lave as mdos com agua corrente (sem sab@ao).

A analgesia da maioria dos pacientes é mantida adequadamente quando o adesivo é mantido por 72 horas. Um pequeno nimero de pacientes
necesitar de aplicacdo de adesivo a cada 48 horas.

Devido ao aumento da concentragdo sérica de fentanila nas primeiras 24 horas, a avaliagéo inicial do maximo efeito analgésico néo pode ser fi
antes deste tempo. A dose inicial de Fent&nfdesivo Transdérmico pode ser aumentada ap6s 3 dias.

Durarte a aplicagéo inicial do Fentarfestdesivo Transdérmico os pacientes devem usar analgésicos de curta ac&o para as primeiras 24 horas, att
que aeficacia maxima do produto seja atingida. Para que o paciente alcance o equilibrio com uma nova dose podem ser necessarios até 6 dias.
Aumentos adequados da dose devem ser baseados na dose diéria suplementar de opioides, usando a proporgéo entre 90 mg/24 horas de morfina
25ug/h de Fentanebidesivo Transdérmico.

O padentes pode tomar banho de chuveiro ou de piscina, apés aplicar o adesivo.

Como trocar o Fentanest Adesivo Transdérmico:

Apostrés dias, remover o adesivo. Excepcionalmente o adesivo pode desprender-se sozinho. Imediatamente dobre duas vezes o adesivo usado ¢
face adesiva para dentro e descarte-o em seguranga. Aplique o novo adesivo de maneira correta, mas nunca no mesmo lugar que o anterior. Esc
outro local.

Interrupgdo no Uso de Fentanila Transdérmica:

Alguns pacientes necessitam uma mudanga para outros métodos de administracdo de opioides quando a dose® delEsivtaifeansdérmico

excale 300pg/h. Para mudar o tratamento para outro opioide, o adesivo de Féhianesivo Transdérmico deve ser retirado e o tratamento
iniciado com a metade da dose equivalente em analgesia do novo opioide, 12 a 18 horas mais tarde.

A dose do novo analgésico deve ser titulada baseando-se nas informacdes de dor do paciente até que analgesia adequada seja obtida.

Pacientes que necessitam interromper o tratamento com opioides devem ter as doses reduzidas gradativamente, para que néo surjam sintomas e
de remocao abrupta.

9. REACOES ADVERSAS
A hipoventilacédo é a reacdo adversa mais grave, seguida da hipotensao e hipertenséo. As principais rea¢gfes adversas observadas sao:

No organismo como um todo: dor abdominal® e cefaleial.

Sistema Digestivo: nadusea?, vémito?, constipagao?, boca seca?, anorexial, diarreial, dispepsia?, flatuléncia.

Sistema Nervoso: sonoléncia?, confus@o?, astenia?, nervosismo?!, alucinagfes!, ansiedade!, depresséo’, euforial, tremor, coordenacdo anor
desordem da fala, pensamento e sonho desordenados, agitacdo, parestesia, amnésia, sincope, reagao paranoica.

Sistema respiratdrio: dispneia?, hipoventilacéo?, apneia?, hemoptise, faringite, soluco.

Pele: sudorese?, prurido?, rash cutaneo, reacdes locais do adesivo como eritema, papulas, prurido, edema.

Sistema urogenital: reteng&o urinarial.
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(1) Reagbes que ocorrem em 3 a 10% dos pacientes
(2) Reagdes que ocorrem em 10% ou mais pacientes

Abuso e dependéncia:
O Fentane$tAdesivo Transdérmico pode produzir dependéncia fisica e psiquica similar aquela da morfina.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br,
ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As manifestacdes de superdosagem sdo uma extensdo de sua agao farmacoldgica sendo que o efeito mais grave é a hipoventilagao.

Para o tratamento da hipoventilacdo deve-se remover imediatamente o adesivo e estimular a fala do paciente, fisica ou verbalmente. Essas a
podem ser seguidas pela administragdo de um narcético antagonista especifico, como a naloxona. A duracdo da hipoventilagdo, devido a u
superdosagem, pode ser mais longa que os efeitos do antagonista (a meia-vida da naloxona é de 30 a 81 minutos). O intervalo entre as doses |
naloxona deve ser cuidadosamente escolhido devido a possibilidade de renarcotizagdo ap6s a remogao do adesivo; podem ser necessarias rep
doses de naloxona. A suspenséo do efeito narcético pode resultar em dor aguda e liberacdo de catecolaminas.

Nos cuidados necessarios estdo incluidos os referentes a adequada ventilagdo, administragcdo de oxigénio e assisténcia ou controle da respiracao ¢

uso de ventilacéo orofaringea ou de tubo endotraqueal. Deve ser mantida uma temperatura corpérea adequada e administracéo de fluido.
Se ocorrer hipotenséo grave ou persistente, deve ser considerada a possibilidade de hipovolemia e a mesma deve ser tratada com terapia parel
fluida apropriada.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se voeEisar de mais orientacées.
Il - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA.

N° do lote, data de fabrica¢&o e prazo de validade: vide rétulo/caixa
Registro M.S.: 1.0298.0081
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP N.° 10.446

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindo6ia, km 14 - Itapira-SP
CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/06/2014
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Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera a bul Dadosdas alterag6es de bulas
Data do | Numero do| Assunto Data do | Namero do| Assunto Data de Itens de bula Versde{ Apresentacoes|
expediente| Expediente expediente| Expediente) aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
30/06/2014 10457- 30/06/2014 10457- 30/06/2014] Todos os itens foran Adesivo
SIMILAR — SIMILAR — alterados para Transdérmico
Incluséo Incluséo adequacdo a RDC| VP e 25uge 75 ug
Inicial de Inicial de 47/09. VPS Caixa com 10
Texto de Texto de adesivos.
Bula — RDQ Bula — RDC]
60/12 60/12
(Fentane$t (Fentane$t
Adesivo Adesivo
Transdérmi Transdérmi
0) 0)






