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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA RECONSTRUCCION DE LA NACION ARGENTINA

Disposicion
NUmero: DI-2025-934-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Febrero de 2025

Referencia: EX-2025-03536172-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2025-03536172-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO CELTYC SA., solicita la aprobacion de
nuevo proyecto de prospecto para la Especiaidad Medicina denominada FENTANILO CELTYC /
FENTANILO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, FENTANILO (COMO
CITRATO) 0,05 mg/ml; aprobado por Certificado N° 59.509.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

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

Por ello;



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma LABORATORIO CELTYC SA., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada FENTANILO CELTYC / FENTANILO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, FENTANILO (COMO CITRATO) 0,05 mg/ml; e nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento: 1F-2025-10929333-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.509 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3° - Registrese, notifiquese a interesado de la presente disposicion, conjuntamente con

el proyecto de prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO:

FENTANILO CELTYC
Fentanilo (como citrato) 0,05 mg/mL

SOLUCION INYECTABLE - Ampollas de 5 mL
USO INTRAVENOSO - VENTA BAJO RECETA OFICIAL Y DECRETO -
INDUSTRIA ARGENTINA - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Composicidon

Cada ml de FENTANILO CELTYC contiene: Fentanilo citrato 0,0785 mg (equivalente a 0,05
mg de Fentanilo). Excipientes: acido clorhidrico 0,1N / hidréxido de sodio 0,1N c.s.p pH
4,0 - 6,0; Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml.

Accion Terapéutica: Analgésico opioide. Anestésico opioide.
Cddigos ATC: NO2AB03 — NO1AHO1.

Indicaciones

FENTANILO CELTYC esta indicado en la analgesia durante el periodo de anestesia, pre-
medicacion, induccidon y mantenimiento y periodo post-operatorio. Como suplemento en
analgesia general o en la anestesia localizada. Para ser administrado concomitantemente
con droperidol, potente neuroléptico. Como agente anestésico asociado con oxigeno en
pacientes de alto riesgo.

Caracteristicas farmacologicas

El Fentanilo es un analgésico narcoético. Una dosis de 100 pg (0,1 mg) (2,0 ml) de fentanilo
es aproximadamente equivalente en actividad analgésica a 10 mg de morfina o 75 mg de
meperidina. Las principales acciones de valor terapéutico son analgesia y sedacién.

Las alteraciones en la frecuencia respiratoria y en la ventilacion alveolar, asociadas con
los analgésicos narcéticos, pueden tener una duracion mayor que el efecto analgésico.
Segun la dosis de narcético es incrementada, la disminucion en el intercambio pulmonar
se hace mayor. Grandes dosis pueden producir apnea. El citrato de fentanilo muestra
tener menor actividad emética que la morfina o la meperidina. Los ensayos de histamina
y las pruebas de marcas en piel en humanos, indican que rara vez ocurre una liberacién
clinicamente significativa de histamina con el citrato de fentanilo. Ensayos recientes en
humanos demuestran que no se produce una liberacion clinicamente significativa de
histamina con dosis de hasta 50 pg/kg (0,05 mg/kg) (1 ml/kg). El fentanilo preserva la
estabilidad cardiaca, y mitiga los cambios hormonales relacionados con el estrés, a mas
altas dosis.

Farmacocinética

Luego de la inyeccién endovenosa en bolo, el efecto maximo se logra a los 2 a 3 minutos.
El Fentanilo se distribuye rapidamente en los tejidos, el volumen de distribucién
compartimental central Vc es de 13 litros y el volumen de distribucion total en equilibrio
es de 339 litros. Se obtienen concentraciones elevadas del farmaco a nivel del mudsculo
esquelético y tejido adiposo, en el que el Fentanilo forma depdsitos debido a la alta

afinidad por los lipidos. La redistribucién se produce lentajpenis a Rpdindalvg ISSRM2ARMAT

periféricos. Las dos fases de distribuciéon poseen vidas medias breves: t1/2 m alrededor
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de 1 minuto y t1/2 a de 18 minutos aproximadamente. A nivel sanguineo, y a un pH de
7.4, la fraccion conjugada es de un 84%. La concentracion de Fentanilo libre aumenta
cuando el pH disminuye. La tasa plasmatica para la obtencion de un efecto analgésico
oscila entre 1 a 25 ng/ml dependiendo de la medicacidn concomitante, el tipo de
intervencién y las diferencias interindividuales. El Fentanilo atraviesa facilmente la
barrera hematoencefalica, no obstante, la concentracién de la droga en LCR
corresponde a la fraccion plasmatica libre. La droga sufre una importante
biotransformacién hepatica, con un indice de depuracion de 574 ml/minuto. Las
principales vias de degradacién son la N-desalquilacién y la hidroxilacion oxidativa. La
actividad farmacoldgica de los metabolitos es nula o escasa. La vida media de
eliminacién terminal ti2B es de 475 minutos. Luego de la administracién endovenosa,
alrededor del 75% de la dosis es eliminada en orina, principalmente bajo la forma de
metabolitos (fraccidon eliminada sin cambios en orina <10%).

Cinética de situaciones particulares:

Las patologias en las que el débito sanguineo hepatico esta disminuido o en los casos de
insuficiencia hepatica grave, la depuraciéon del Fentanilo puede disminuir y por
consecuencia retardar su eliminacién.

Posologia y forma de administraciéon

La dosificacion de FENTANILO CELTYC debe ser personalizada. Algunos de los factores a
ser considerados en la determinacion de la dosis son: edad, peso corporal, estado fisico,
condicién patoldgica subyacente o fundamental, uso de otras drogas, tipo de anestesia a
ser usada y procedimiento quirdrgico involucrado. La dosificacion debe ser reducida en
pacientes ancianos o debilitados.

Los sighos vitales deben ser monitoreados habitualmente.

e Premedicacion

50 a 100 pg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 ml), 30 a 60 minutos previos a la cirugia. Debe ser
apropiadamente modificada en pacientes ancianos, debilitados y en aquellos que han
recibido otras drogas depresoras.

e Adjunto a anestesia general

Segun la siguiente tabla:

50 ug =0,05 mg =1 ml

DOSIFICACION TOTAL DOSIS DE MANTENIMIENTO
Dosis baja: 2 ug/kg (0,002 mg/kg) (0,04 | Dosis adicionales de FENTANILO CELTYC
ml/kg) de FENTANILO CELTYC. son rara vez necesarios en estos

FENTANILO CELTYC en pequefas dosis es | procedimientos menores.
muy util en procedimientos quirdrgicos
menores pero dolorosos. Ademas del
efecto analgésico durante la anestesia,
FENTANILO CELTYC también contribuye al
alivio del dolor en el periodo

postoperatorio inmediato.

IF-2025-10929333-APN-DERM#ANMAT
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Dosis moderada: 2-20 ug/kg (0,002-0,02
mg/kg) (0,04-0,4 ml/kg) de FENTANILO
CELTYC.

Cuando la cirugia se hace mas importante,
se requiere una dosis mayor. Con esta
dosis, ademas de una adecuada analgesia,
se deberia esperar la anulacion parcial del
estrés. Sin embargo, se puede producir
una depresidon respiratoria tal que se haga
necesaria la ventilacién artificial durante la
anestesia, y sea esencial una observacion
cuidadosa de la ventilacion en el
postoperatorio.

Dosis moderada: 2-20 ug/kg (0,002-
0,02 mg/kg) (0,04-0,4 mi/kg)
FENTANILO CELTYC.

25 a 100 pg (0,025-0,1 mg) (0,5-2 ml)
pueden ser administrados cuando
movimiento y/o cambios en los signos
vitales indican estrés quirldrgico o
disminucién de la anestesia.

de

Dosis alta: 20-50 upg/kg (0,02-0,05
mg/kg) (0,4 - 1 ml/kg) de FENTANILO
CELTYC.

Durante la cirugia a corazon abierto y
ciertas neurocirugias y procedimientos
ortopédicos mas complicados donde la
operacién es mas prolongada vy, a criterio
del anestesista, el estrés quirdrgico actla
en detrimento del buen estado del
paciente, dosajes de 20-50 ug/kg (0,02-
0,05 mg/kg) (0,4-1 ml/kg) de Fentanilo
con oOxido nitroso / oxigeno han
demostrado atenuar el estrés definido por
el incremento de los niveles circulantes
de la hormona del crecimiento,
catecolamina, ADH y prolactina. Cuando
se han usado durante la cirugia dosajes
de este orden, son esenciales Ila
ventilacién y observacién post-operatorias
debido a la extensién de la depresién
respiratoria postoperatoria. El principal
objetivo de esta técnica seria producir
anestesia “libre de estrés”.

Una dosis de mantenimiento (variando
desde 25 ug (0,025 mg) (0,5 ml) hasta
la mitad de la dosis de aplicacion inicial)
sera indicada cuando los cambios en los

signos vitales denoten estrés vy
disminucién de la anestesia. Sin
embargo, el dosaje adicional

seleccionado debe ser personalizado,
especialmente si el tiempo remanente
de operacién es corto.

e Adjunto a anestesia local

50 a 100 pg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 ml) pueden ser administrados lentamente por via
intravenosa, en uno a dos minutos, cuando se requiera analgesia adicional.

e Postoperatorio (Sala de recuperacion)

50 a 100 pg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 ml) administrados para el control del dolor, taquiapnea
y delirio de emergencia. La dosis puede ser repetida en una o dos horas, segin sea
necesario.

e Uso por perfusion continua:

La aplicacion de una perfusién continua asegura una analgesia regular. Segun la

intensidad del estimulo doloroso, se recomienda una posologia de 0,045 a 0,3 pg/kg de
IF-2025-10929333-APN-DERM#ANMAT
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peso corporal/minuto (20,01 a 0,06 ml/kg de peso corporal/ minuto). La administracion
de FENTANILO CELTYC por perfusion deberia, en la medida de lo posible, ser interrumpida
20 minutos antes de la finalizacidon de la intervencion quirdrgica, a fin de evitar la
posibilidad de una depresion respiratoria postoperatoria.

e Preparacion de soluciones para infusion:

FENTANILO CELTYC puede ser diluido en solucion fisiolégica o en dextrosa 5% hasta una
relacion en volumen de 1 a 25. No mezclar con otras sustancias. Preparar la dilucion y
administrar en forma inmediata. Las diluciones son estables fisica y quimicamente hasta 24
hs a una temperatura de 25°C. Inspeccionar visualmente las diluciones. De observarse
material particulado, cambio de color u otro defecto, descartar.

Uso en nifos:

Para la induccién y el mantenimiento en nifos de 2 a 12 anos de edad, se recomienda
una dosis reducida, tan baja como 2 a 3 pg/kg.

Como un anestésico general:

Cuando la atenuacion de las respuestas al estrés quirdrgico es especialmente importante,
dosis de 50 a 100 ug (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 ml) pueden ser administradas con oxigeno
y un relajante muscular. Se ha demostrado que esta técnica ha producido anestesia sin
el uso de agentes anestésicos adicionales. En ciertos casos, dosis de hasta 150 pg/kg
(0,15 mg/kg) (3 ml/kg) pueden ser necesarias para producir este efecto anestésico. Ha
sido usada para cirugias a corazon abierto y ciertos otros procedimientos de cirugia mayor
en pacientes para quienes esta particularmente indicada la proteccion del miocardio de
la demanda de exceso de oxigeno, y para ciertos procedimientos neuroldgicos y
ortopédicos complicados.

Es esencial que personal calificado y equipamiento adecuado estén disponibles para el
manejo de la depresién respiratoria.

Ver Advertencias y Precauciones para el uso de FENTANILO CELTYC con otros depresores
del SNC, y en pacientes con la respuesta alterada.

Los productos parenterales deberian ser inspeccionados visualmente con respecto a
presencia de particulas y decoloracion previo a la administracion, cuando la solucién vy el
envase lo permitan.

Contraindicaciones

FENTANILO CELTYC esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a
alguno de los componentes de la preparacion o a otros opiaceos.

Debido a que puede ocurrir una hipoventilacién seria o con riesgo para la vida del
paciente, FENTANILO CELTYC estd contraindicado en el tratamiento de dolor leve o
intermitente que puede ser tratado de otro modo con medios menores tales como
combinaciones de acetaminofeno-opioides o analgésicos no esteroides.

Advertencias

FENTANILO CELTYC debe ser administrado Unicamente por personal entrenado en el uso
de la anestesia intravenosa y en el debido manejo de los eventuales efectos respiratorios
producidos por potentes opiaceos. Se debera contar con un respirador mecanico y
antagonistas de agentes opiaceos. Cuando se administra concomitantemente con
Droperidol, es indispensable conocer la accién de cada fadrmaco por separado y contar
con los equipos y medios necesarios para el manejo de una eventual hipotension arterial.
Se advierte que la depresidn respiratoria puede ser mas prolongada que el efecto en

IF-2025-10929333-APN-DERM#ANMAT
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analgesia. Es por lo tanto de importancia calcular la dosificacién total a ser administrada,
incluyendo el periodo post-operatorio. Se recomienda una reduccién del 60 al 75 % de la
dosis de analgésicos narcéticos, en ese periodo. El farmaco puede ocasionar rigidez en
musculos, en especial los intercostales, esqueléticos varios, del cuello y oculares. Estos

efectos se relacionan con la dosificacion y rapidez de la administracidén. Estos efectos
pueden ser controlados con la administracién de hasta un 25% de la dosis paralizante
total de un agente bloqueante neuromuscular no-despolarizante, antes de Ila
administracion de Fentanilo. Debe ser utilizado el farmaco con precaucién en pacientes
susceptibles a depresidn respiratoria, tales como pacientes comatosos con tumor cerebral
o lesién cerebral.

Tolerancia y trastorno por consumo de opioide (abuso y dependencia): la administracién
repetida de opioides puede inducir tolerancia, dependencia fisica y dependencia
psicolégica.

El uso repetido de opioides puede causar trastorno por uso de opioides (TUO). El abuso
o el uso indebido intencionado de opioides pueden dar lugar a sobredosis y/o muerte. El
riesgo de desarrollo de TUO es mayor en pacientes con antecedentes personales o
familiares (progenitores o hermanos) de trastornos por consumo de sustancias (incluido
el trastorno por consumo de alcohol), en fumadores actuales o en pacientes con
antecedentes personales de otros trastornos de la salud mental (por e€j: depresidn
mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad).

Precauciones

Se reducira la dosis en pacientes ancianos o debilitados. El efecto producido por la dosis
inicial determinara incrementos futuros en dosificacion. El 6xido nitroso puede provocar
depresiéon cardiovascular cuando se asocia con dosis altas de citrato de fentanilo. Algunas
formas de anestesia, tal como la espinal o inducida por determinados anestésicos
peridurales, pueden provocar bloqueo en la musculatura intercostal. Fentanilo también
puede provocar alteracion en la mecanica respiratoria. En tales casos se recomienda
extremar los cuidados preventivos. Utilizado en concomitancia con droperidol, se
incrementa el riego de hipotension arterial. Si las medidas tomadas para corregir la
hipotensidon no produjeran el efecto deseado (cambio postural, infusién de fluidos en forma
endovenosa), se podra administrar agentes vasopresores, con excepcion de la epinefrina.
La depresion respiratoria causada por el farmaco puede ser eventualmente revertida por
antagonistas de los opiaceos, tales como naloxona, teniendo en cuenta que la accidon del
farmaco puede ser mas prolongada que la de su antagonista. La analgesia profunda suele
ser acompafiada pordepresidn respiratoria y sensibilidad disminuida a la estimulacién por
CO2. La hiperventilacion intra-operatoria puede alterar ain mas la respuesta a COz. Es de
fundamental importancia controlar el restablecimiento del ritmo respiratorio normal en el
paciente operado. Se debera actuar con suma precaucion en pacientes con disfuncion
pulmonar obstructiva, los que deberdn recibir respiracion controlada auxiliar. En la
disfuncién hepatica o renal se administrara con precaucion.

La eventual bradicardia puede ser contrarrestada con atropina. Utilizar con precaucién en
pacientes que padecen bradiarritmia cardiaca. En la concomitancia con depresores del
SNC, estas drogas pueden potenciar la accion del farmaco.

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad:

Experimentos realizados en animales no demostraron hasta el momento que la droga
tenga efecto alguno en carcinogénesis y mutagénesis. Se observd una notable

disminucion en fertilidad de los animales.
IF-2025-10929333-APN-DERM#ANMAT
Embarazo y lactancia:

Ensayos en animales revelaron que la droga no es teratogénica. Sin embargo, el fentanilo
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mostré tener efectos embriotoxicos en ratas. Por lo tanto, se deberd evaluar si los
beneficios de la administracién del farmaco justifican los eventuales riesgos en el feto. El
fentanilo atraviesa la barrera placentaria, siendo el centro respiratorio fetal altamente
sensible a los morfinomiméticos, por lo tanto, durante el parto o en la cesarea, dada la
ausencia de casuistica adecuada, no se recomienda su uso. El Fentanilo pasa a través de la
leche materna, por lo tanto esta contraindicada la lactancia durante el tratamiento con
FENTANILO CELTYC.

Uso en pediatria:
No se ha establecido su seguridad en nifios menores a 2 afios.

Interacciones medicamentosas

Las drogas activas a nivel del SNC (barbituricos, benzodiazepinas, neurolépticos, gases
halogenados, gabapentinoides (Gabapentina y Pregabalina) y otros depresores del SNC
como el alcohol) pueden reforzar la depresidn respiratoria inducida por los narcéticos. Se
puede reducir la dosis de fentanilo o disminuir la dosis de las drogas depresoras del SNC
administradas en forma concomitante.

El fentanilo es metabolizado a través del citocromo P450 subfamilia 3A4 (CYP 3A4). Por
consiguiente, existe potencial interaccién con drogas inductoras del CYP 3A4 (reduccién del
efecto del fentanilo) o inhibidoras (incremento del efecto del fentanilo). Para ver la lista
completa de drogas inhibidoras o inductoras del CYP 3A4, consultar bibliografia
especializada.

Se recomienda discontinuar la administracion de inhibidores de la MAO por lo menos dos
semanas antes de la intervencion quirurgica.

Han existido reportes aislados de sindrome serotoninérgico en pacientes bajo tratamiento
con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI) que recibieron opioides
incluyendo fentanilo. Aplicar precaucion.

Reacciones adversas

De la misma manera que lo que sucede con otros analgésicos narcéticos, las reacciones
adversas serias mas comunes con fentanilo son: depresidon respiratoria, apnea, rigidez y
bradicardia; si éstas permanecen sin tratamiento, puede ocurrir paro respiratorio,
depresién circulatoria o paro cardiaco. Otras reacciones adversas reportadas son:
hipertensién, hipotensién, vértigo, visién borrosa, nauseas, emesis, laringoespasmo vy
diaforesis. Se ha reportado que en el postoperatorio puede ocasionalmente producirse
depresién respiratoria de rebote secundario Debido a esta posibilidad, los pacientes deben
ser monitoreados y se deben tomar las medidas apropiadas para contrarrestarlo, segun
sea necesario. Cuando se utiliza fentanilo con un tranquilizante tal como droperidol,
pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas: escalofrios y/o estremecimientos,
insomnio, y episodios de alucinaciones postoperatorios (a veces asociados con periodos
transitorios de depresion mental); se han observado sintomas extrapiramidales (distonia,
acatisia, crisis oculogiricas) hasta las 24 horas del postoperatorio. Cuando esto sucede, los
sintomas extrapiramidales pueden ser wusualmente controlados con agentes
antiparkinsonianos. También se ha reportado frecuentemente la somnolencia
postoperatoria, luego del uso de droperidol.

IF-2025-10929333-APN-DERM#ANMAT
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Sobredosificacion

Ademas de los sintomas previamente descriptos y su prevencion, se sugiere en caso de
producirse una hipoventilacion, efectuar oxigenoterapia o practicar una intubacion
endotraqueal y la eventual asistencia mecanica respiratoria. En caso de observar rigidez
muscular, aplicar I.V. un agente blogqueante neuromuscular. Se debera observar al
paciente durante no menos de 24 horas, después de la operaciéon. Se lo mantendra
abrigado y con administracién parenteral de fluidos para contrarrestar la posibilidad de
una hipovolemia. En caso de depresidn respiratoria administrar un antagonista especifico
como la naloxona, teniendo en cuenta que la depresion respiratoria puede ser mas
prolongada que la accién del farmaco.

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

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

Condiciones de Conservacion y Almacenamiento
Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C. Proteger de la luz. No congelar.

Presentaciones: cajas conteniendo 25 y 50 ampollas, ambas para uso hospitalario
exclusivo.

Mantener éste y todos los medicamentos alejados del alcance de los nifios.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.509.

Elaborado y acondicionado en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Buenos Aires.
LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.

Fecha de iltima revision: 01/2025
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