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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine fentanil 50 micrograme (sub forma de citrat de fentanil).
Fiecare fiola de 2 ml contine fentanil 100 micrograme (sub forma de citrat de fentanil).
Fiecare fiola de 10 ml contine fentanil 500 micrograme (sub forma de citrat de fentanil).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare fiolda de 2 ml contine sodiu 7,08 mg (0,31 mmol).
Fiecare fiola de 10 ml contine sodiu 35,41 mg (1,54 mmol).

Pentru lista completa a tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).
Solutie injectabila limpede, incolora, fara particule vizibile.

pH solutiei este intre 4,0 si 7,0.
Osmolaritatea este aproximativ 285 mOsmol/kg.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml este un anestezic analgezic:
o pentru utilizare ca supliment analgezic opioid in anestezie generala sau locala;
o pentru administrare impreuna cu un neuroleptic.

4.2 Doze si mod de administrare

Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml poate fi administrat numai intr-un mediu in care caile respiratorii
pot fi monitorizate de catre personalul calificat s3 monitorizeze ciile respiratorii (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulti

La inductie, de obicei, se injecteaza intravenos 200-600 micrograme (2,8-8,5 micrograme/kg)
corespunzatoare la 4-12 ml. Dozele peste 200 micrograme trebuie administrate doar impreuna cu
ventilatie artificiald. Pentru mentinerea analgeziei, dupa 30 pana la 45 de minute pot fi administrate doze
suplimentare intravenoase de 50-200 micrograme (0,7-2,8 micrograme/kg) corespunzatoare la 1-4 ml.

Copii si adolescenti
Adolescenti cu varsta intre 12 si 17 ani




Utilizati dozajul pentru adulti.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 2 §i 11 ani

O doza de 1,25-2,5 micrograme/kg sau 0,25-0,5 ml la 10 kg greutate corporald este recomandatd in
general pentru inducerea analgeziei la copii. Pentru mentinerea analgeziei, se pot administra doze
suplimentare intravenoase de 0,25 ml la 10 kg la fiecare 30-45 de minute.

Copii sub 2 ani
Nu exista date despre utilizarea fentanil la copii sub 2 ani.

Utilizarea la copii

La copiii cu respiratie spontana, tehnicile de analgezie pot fi utilizate doar ca parte a unei tehnici de
anestezie sau ca parte a unei tehnici de sedare / analgezie de catre personal cu experienta intr-un mediu
in care rigiditatea musculara brusca (care necesita intubatie) sau apneea (care necesita ventilatie) poate
fi tratata ( vezi pct. 4.4 din RCP).

Utilizare la varstnici
Ca si in cazul altor opioide, doza initiald pentru varstnici (> 65 ani) si pacienti debilitati trebuie redusa.
Efectul dozei initiale trebuie luat In considerare la determinarea dozelor suplimentare.

Utilizare la pacientii cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald, trebuie luata in considerare o reducere a dozei de Fentanil Kalceks
50 micrograme/ml, iar acesti pacienti trebuie observati cu atentie pentru semne de toxicitate cu fentanil
(vezi pct. 5.2 din RCP).

Utilizare la pacientii obezi

La pacientii obezi, exista riscul de supradozaj daca doza este calculatd pe baza greutatii corporale. Doza
pentru pacientii obezi (IMC> 30 kg / m?) trebuie determinati pe baza masei corpului slab estimat, in loc
de greutatea corporald. Pentru ajustarea ulterioard ar trebui sd se procedeze cu precautie, pe baza
efectului observat (a se vedea RCP pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrati lent — in timp de 1 pana la 2 minute — intravenos.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la alte
opioide.

- Functie pulmonara slaba in lipsa ventilatiei artificiale. Acest lucru se datoreaza efectului depresiv
respirator specific agentilor morfinomimetici.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

- Fentanil poate fi administrat numai intr-un mediu in care caile respiratorii pot fi monitorizate de catre
personal calificat sa monitorizeze cdile aeriene.

- Ca toate opioidele puternice, fentanilul poate produce deprimare respiratorie, care este dependenta
de dozi. Depresia respiratorie semnificativd va aparea atunci cand se administreaza in doze peste
200 micrograme fentanil (4 ml). Administrarea de naloxona, un antagonist specific opioidelor, poate
contracara acest efect. Poate fi necesara repetarea dozei de antagonist opioid deoarece depresia
respiratorie poate dura mai mult decat durata actiunii antagonistului de opioid. Analgezia profunda
este insotitd de deprimare respiratorie manifestd, care poate persista sau reapare in perioada
postoperatorie. Prin urmare, este important ca pacientii sd ramand sub supraveghere adecvata.
Echipamentele de resuscitare si antagonistii opioizi trebuie sa fie imediat disponibili. Hiperventilarea
in timpul anesteziei poate modifica raspunsul pacientului la CO; si, prin urmare, poate afecta si
respiratia dupa operatie.



- Poate apare rigiditatea musculara, ca urmare a careia poate aparea si depresia respiratorie. Incidenta
poate fi redusa prin injectie intravenoasa lenta (de obicei suficienta pentru doze mici). Reactia poate
fi tratata prin ventilatie artificiald, administrare preventiva de benzodiazepine si, daca este necesar,
administrarea unui relaxant muscular.

- Aparitia reactiilor anafilactice trebuie luatd in considerare la administrarea fentanilului.

- Pot aparea reactii mioclonice neepileptice.

- Pot apare bradicardia si stopul cardiac daca pacientului i s-a acordat o cantitate prea mica de agent
anticolinergic sau daca Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml este combinat cu relaxante musculare
non-vagolitice. Bradicardia poate fi tratata cu atropina.

- Opioidele pot provoca hipotensiune arteriala, in special la pacientii hipovolaemici. Trebuie luate
masuri adecvate pentru mentinerea presiunii arteriale stabile.

- Trebuie evitata utilizarea injectiilor rapide cu opioid bolus. La pacientii cu complicatii intracerebrale,
reducerea temporara a presiunii arteriale medii este uneori insotitd de o reducere pe termen scurt a
presiunii perfuziei.

- Pacientii care primesc tratament cronic cu opioide sau care sunt dependenti de opioide, pot necesita
doze mai mari.

- Este recomandata reducerea dozei la pacientii varstnici si debilitati. Opioidele trebuie sa fie titrate cu
atentie la pacientii cu una sau mai multe dintre urmatoarele conditii subiacente: hipotiroidism
necontrolat, boald pulmonara, insuficienta pulmonara sau alcoolism. Pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie dozati cu prudentd datoritd metabolismului posibil deteriorat. Pacientii cu
insuficientd renald trebuie monitorizati cu atentie pentru simptome de toxicitate cu fentanil. Ca
urmare a dializei, volumul de distributie a fentanilului se poate modifica, ceea ce poate afecta
concentratiile serice. Acesti pacienti trebuie observati o perioadd mai lunga postoperator.

- Daca Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml este administrat impreuna cu neuroleptice, medicul trebuie
sd cunoasca proprietatile specifice ale ambilor agenti, In special diferentele de duratad a actiunii.
Riscul de hipotensiune este mai mare atunci cand se administreaza aceasta combinatie.
Neurolepticele pot da nastere unor simptome extrapiramidale care pot fi combatute cu agenti
antiparkinson. Asocierea cu agenti antiparkinson poate creste riscul dischineziei tardive.

- Casi 1n cazul altor opioide, datoritd efectelor anticolinergice, administrarea de fentanil poate duce la
cresterea presiunii in conductul biliar si se pot observa ocazional spasme ale sfincterului Oddi.

- La pacientii cu miastenie gravis, utilizarea anumitor agenti anticolinergici si blocante
neuromusculare trebuie si fie luata in considerare cu atentie inainte si in timpul administrarii unui
regim de anestezie generald, in care fentanil este administrat intravenos.

- Se recomanda prudenta daca Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml este administrat concomitent cu
medicamente care afecteaza sistemele de neurotransmitétor serotonergic.

Poate apare un sindrom de serotonind care poate pune viata in pericol la utilizarea concomitenta de
medicamente serotonergice, cum ar fi inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei (ISRS) si
inhibitori de recaptare a serotoninei noradrenalind (IRSN) si cu medicamente care inhiba degradarea
serotoninei (inclusiv inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO)). Acesta poate apare la doza
recomandata.

Sindromul de serotonind poate include modificari ale starii psihologice (de exemplu, agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate autonoma (de exemplu, tahicardie, tensiune arteriald labila,
hipertermie), tulburari neuromusculare (de exemplu, hiperreflexie, coordonare slaba, rigiditate) si /
sau simptome gastrointestinale (de exemplu, greata , varsaturi, diaree).

Dacid se suspecteazd sindromul serotoninei, trebuie luatd in considerare intreruperea rapidd a
administrarii de Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml.

Toleranta si tulburarea de utilizare a opioidelor (abuz si dependentd)

Toleranta, dependenta fizica si dependenta psihologica se pot dezvolta la administrarea repetatd de
opioide.

Administrarea repetatd de opioide poate conduce la dezvoltarea Tulburarii de utilizare a opioidelor
(TUO). Abuzul sau utilizarea intentionat gresita a opioidelor poate conduce la supradozaj si/sau deces.
Riscul de a dezvolta TUO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau
frati/surori) de tulburari legate de abuzul de substante (inclusiv tulburarea legatd de abuzul de alcool),
la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sdnatate mentala (de ex.,
depresie majora, anxietate sau tulburdri de personalitate).




Sindromul de sevraj

Administrarea repetatd, la intervale scurte de timp, pentru perioade indelungate, poate duce la
dezvoltarea sindromului de sevraj dupd incetarea terapiei, care se poate manifesta prin aparitia
urmatoarelor reactii adverse: greatd, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremur si transpiratie.

Utilizarea la copii

La copiii cu respiratie spontana, tehnicile de analgezie pot fi utilizate doar ca parte a unei tehnici de
anestezie sau ca parte a unei tehnici de sedare / analgezie de catre personal cu experienta intr-un mediu
in care rigiditatea musculara brusca (care necesita intubatie) sau apneea (care necesita ventilatie) poate
fi tratata.

Excipienti

Acest medicament contine:

7,08 mg sodiu per fiola de 2 ml, adica este in esenta ,,fard sodiu”.

35,41 mg sodiu per fiola de 10 ml, echivalent cu 1,78% din aportul zilnic maxim recomandat de OMS
de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra fentanilului

Inhibitori MAO si alte medicamente serotonergice

Administrarea concomitenta de fentanil si de inhibitori MAO poate duce la stimularea paroxistica a SNC
si hipertensiune arteriald. Administrarea concomitenta trebuie evitatd si ori de cite ori este posibil
tratamentul cu inhibitori MAO trebuie Tntrerupt timp de cel putin 2 saptamani inainte de inceperea
tratamentului cu Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml.

Administrarea concomitentd de fentanil cu un agent serotonergic, cum ar fi un ISRS sau un IRSN, sau
un inhibitor MAO poate creste riscul de sindrom de serotonind, o afectiune care poate pune viata in
pericol.

Daca utilizarea concomitentd a Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml cu ISRS, IRSN sau inhibitori MAO
este inevitabild, pacientul trebuie monitorizat pentru simptomele sindromului serotoninei in timpul
utilizarii concomitente.

Agenti precum barbiturice, benzodiazepine, neuroleptice, gaze halogenate, gabapentinoizii (gabapentin
si pregabalin) sau alti agenti care exercitd un efect depresiv neselectiv asupra sistemului nervos central
(inclusiv alcoolul) pot potenta deprimarea respiratorie cauzata de opioide. Daca pacientilor li s-a
administrat astfel de agenti, doza necesara de fentanil poate fi redusa.

Fentanil, un agent cu clearance ridicat, este metabolizat rapid si extensiv prin CYP3A4. Administrarea
orala de 200 mg itraconazol (un puternic inhibitor al CYP3A4) zilnic timp de 4 zile nu a avut un efect
semnificativ asupra farmacocineticii fentanilului administrat intravenos. Administrarea orala de
ritonavir (unul dintre cei mai puternici inhibitori de CYP3A4) a redus clearance-ul fentanilului
administrat intravenos cu doud treimi; cu toate acestea, concentratiile plasmatice maxime nu au fost
afectate dupa o singura doza de fentanil administrat intravenos.

Administrarea concomitenta de fluconazol sau voriconazol si fentanil poate creste expunerea la fentanil
cu aproximativ 25% pana la 40%. In timpul utilizarii concomitente de fluconazol sau voriconazol si
fentanil, pacientii trebuie monitorizati indeaproape, cu ajustarea dozei de fentanil, dupa caz.

Cand fentanilul este administrat ntr-o singura doza, este necesara o ingrijire speciala si observarea
pacientului atunci cand se utilizeaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A4, cum ar fi ritonavir. in
cazul administrarii continue, poate fi necesara o0 reducere a dozei de fentanil pentru a preveni acumularea
de fentanil, ceea ce poate duce la un risc crescut de deprimare respiratorie prelungita sau intarziata.

Inductoare ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4)
Injectia de fenanil impreuna cu inductori puternici de CYP3A4 (de exemplu, carbamazepina, fenitoina),
pot scadea concentratiile plasmatice de fentanil, scazind astfel eficacitatea acestuia. Pacientul trebuie



monitorizat indeaproape pentru evidenta efectelor analgezice reduse daca fentanil este utilizat impreuna
cu un inductor puternic CYP3A4. Cresterea dozei de fentanil ar trebui si fie luata in considerare, daca
este necesar.

Efectele fentanilului asupra altor medicamente

Utilizarea concomitenta a altor medicamente cu efect depresiv asupra sistemului nervos central, inclusiv
opioide, sedative, hipnotice, agenti pentru anestezie generald, fenotiazine, tranchilizante, relaxante
musculare, antihistaminice sedative si bauturi alcoolice, pot avea un efect depresiv aditiv; hipoventilatie,
hipotensiune arteriald si sedare profunda sau coma pot apérea in astfel de cazuri. Prin urmare, utilizarea
concomitentd de fentanil cu unul dintre agentii mai sus mentionati necesitd Ingrijire speciald si
observarea pacientului.

Dupa utilizarea concomitenta cu fentanil, concentratiile plasmatice de etomidat au crescut considerabil
(cu un factor de 2-3). In timpul utilizarii concomitente, clearance-ul plasmatic total si volumul de
distributie a etomidatului scad cu un factor de 2 pana la 3 fara nicio modificare a timpului de injumatatire
plasmatica.

Administrarea concomitenta de fentanil si midazolam intravenoasa determind o crestere a timpului de
injumatatire plasmatica final si o scadere a clearance-ului plasmatic al midazolamului. Expunerea la
midazolam este crescutd cu aproximativ 50%. Mecanismul de interactiune este inhibarea competitiva a
CYP3A4 (vezi pct. 5.2 din RCP). Cand midazolam este administrat concomitent cu fentanil, este posibil
sa fie necesara reducerea dozei de midazolam.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente despre utilizarea Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml in timpul sarcinii umane
pentru a evalua potentialul de a provoca vatamari. Fentanil poate traversa placenta in timpul sarcinii
timpurii si in timpul nasterii. Au fost observate doar dovezi limitate de toxicitate reproductiva in studiile
la animale (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru om. Fentanil nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii decat daca este strict necesar.

Administrarea 1n timpul nasterii (inclusiv cezariand) nu este recomandatd, deoarece fentanilul
traverseaza placenta si poate suprima respiratia spontand in perioada postpartum imediatd. Daci se
administreaza fentanil, echipamentul de ventilatie asistata trebuie sa fie disponibil imediat pentru mama
si copil, in cazul in care este nevoie. Un antagonist opioid pentru copil ar trebui si fie disponibil
intotdeauna.

Alaptarea
Fentanil este excretat in laptele uman. Prin urmare, nu se recomanda alaptarea in perioada de 24 de ore

de la administrarea fentanilului sau utilizarea laptelui matern produs in aceasta perioada. Riscul asociat
ar trebui sa fie evaluat versus posibilele efecte ddunatoare.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele fentanilului asupra fertilitatii masculine sau feminine.
In studiile efectuate pe animale, unele teste au aratat o fertilitate redusa de baraj la doze care erau toxice
pentru maternitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa utilizeze masini-unelte pentru o perioada de timp (cel
putin 24 de ore) dupa administrarea a Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml.

4.8 Reactii adverse



Siguranta fentanilului a fost evaluatd pe 376 de subiecti care au luat parte la 20 de studii clinice in care
fentanilul a fost evaluat ca anestezic. Acesti subiecti au primit cel putin 1 doza de fentanil si au furnizat
date de sigurantd. Pe baza datelor de sigurantd colectate din aceste studii clinice, cele mai frecvente
reactii adverse (> 5% incidentd) sunt: greata (26,1%), varsaturi (18,6%), rigiditate musculara (10,4%),
hipotensiune arteriala (8,8%), hipertensiune arteriala (8,8%), bradicardie (6,1%) si sedare (5,3%).

Acele reactii adverse (inclusiv reactiile adverse enumerate mai sus) derivate din datele de cercetare
clinicd si post-comercializare au fost impartite in functie de clasa de aparate, organe si sisteme si sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pand la <1/10); mai putin
frecvente (>1/1.000 pana la <1/100); rare (>1/10000 pana la <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarui grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse la fentanil

Clasa de aparate, organe Reactii adverse

si sisteme Categoria de frecventa
Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate
imunitar (inclusiv soc
anafilactic,
reactie
anafilactica,
urticarie)
Tulburiri psihiatrice Euforie Delir
Tulburiri ale sistemului Dischinezie Cefalee Convulsii
nervos Sedare Pierderea
Ameteala congtiintei
Mioclonus
Tulburiri oculare Tulburari de
vedere
Tulburiri cardiace Bradicardie Stop cardiac
Tahicardie
Aritmii
Tulburiri vasculare Hipotensiune Flebita
arteriala Fluctuatii ale
Hipertensiune tensiunii arteriale
arteriala

Dureri venoase

Tulburari respiratorii, Laringospasm Hiperventilatie Deprimare

toracice si mediastinale Spasm bronsic Sughit respiratorie
Apnee

Tulburari Greata Disfagie

gastrointestinale Varsaturi

Tulburiri cutanate si ale Dermatita Prurit

tesutului subcutanat alergica

Tulburéri Rigiditate

musculoscheletice si ale musculara

tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si ale Frisoane Sindrom de

locului de administrare Hipotermie sevraj (vezi pct.

4.4)




Leziuni, otraviri si Confuzie Complicatii ale
complicatii ale operatiilor postoperatorie anesteziei la caile
Complicatii respiratorii
neurologice la Agitatie
anestezie postoperatorie
Complicatii
procedurale

Au fost raportate cazuri de sindrom de serotonind atunci cAnd medicamentele care contin fentanil au
fost administrate concomitent cu agenti serotonergici puternici (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.

Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul s@natatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Supradozajul fentanilului se manifestd printr-o extindere a efectelor farmacologice. Poate aparea
deprimare respiratorie, care poate varia de la bradipnee la apnee.

Leucoencefalopatia toxica a fost observata in asociere cu supradozajul cu fentanil.

Tratament

Pentru hipoventilare sau apnee, trebuie administrat oxigen si, dacd este necesar, trebuie aplicata
ventilatie. Pentru deprimarea respiratorie, trebuie administrat un antagonist opioid. Acest lucru nu
exclude luarea mai multor contramasuri directe.

Trebuie si se tind seama de durata mai scurtd de actiune a antagonistului de opioid in comparatie cu
fentanil. Poate fi necesara administrarea repetatd a antagonistului de opioid. Dacd deprimarea
respiratorie este insotitd de rigiditate musculard, un relaxant muscular poate fi administrat, dacd este
necesar, pentru a facilita respiratia.

Pacientul trebuie sa fie atent observat. Trebuie mentinutd temperatura corpului si aportul adecvat de
lichide. Daca hipotensiunea arteriala este severa sau persistenta, trebuie sa se tina seama de hipovolemie.
Tn acest caz, trebuie administrate fluide parenterale adecvate.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice generale, anestezice opioide, codul ATC: NO1AHO1

Fentanil este un opioid sintetic cu efect farmacologic p-agonist.

Fentanil este un puternic analgezic opioid. Fentanil poate fi utilizat ca supliment analgezic n anestezie
generald sau ca anestezic singular. O doza de 100 micrograme (2,0 ml) are un efect analgezic similar cu
morfina 10 mg. Fentanil are un debut rapid al actiunii. Efectul analgezic maxim si efectul deprimant
asupra respiratiei au loc in cateva minute. Durata medie de actiune a efectului analgezic este de
aproximativ 30 de minute dupa o singurd doza de pana la 100 de micrograme. Adancimea analgeziei
depinde de doza si poate fi ajustatd la nivelul durerii procedurii chirurgicale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Distributie

Dupa injectia intravenoasa, concentratiile plasmatice de fentanil scad rapid, cu timp de njumatatire de
distributie succesiv de aproximativ 1 minut si aproximativ 15 minute si o perioada de injumatatire de
eliminare terminald de aproximativ 8 ore. Fentanil are un V. (volumul de distributie in compartimentul
central) de aproximativ 15 1 si un Vs total (volum de distributie in stare constanta) de aproximativ 400
I. Legarea fentanilului la proteinele plasmatice este de aproximativ 84%.

Biotransformare

Fentanil este metabolizat rapid, in principal in ficat de catre CYP3A4. Fentanil nu are metaboliti activi,
metabolitul principal este norfentanol. Clearance-ul este de aproximativ 600 ml / min. Studiile in vitro
cu midazolam ca substrat au relevat faptul ca fentanilul a inhibat CYP3A4.

Eliminare
Aproximativ 75% din doza administrata este excretata in urina in 24 de ore. Doar 10% din doza excretata
in urind este prezenta ca substantd nemodificata.

Populatii speciale

Copii si adolescenti

Dupa administrarea intravenoasa, legarea proteinelor plasmatice a fentanilului este mai mica la nou-
nascuti decét la adulti. La nou-nascutii prematur, este mai mare (aproximativ 77%) decat la nou-nascuti
(aproximativ 62%). Clearance-ul pe kg de greutate corporald si volumul total de distributie dupa
administrarea intravenoasa de fentanil este mai mare la sugari si copii decét la adulti. Acest lucru poate
duce la necesitatea unei doze mai mari de fentanil la kg. Timpul de injumatatire final este mai lung la
nou-nascutii. Activitatea CYP3A4 este foarte scidzuta la nastere, dar creste postpartum pentru a atinge
30-40% din nivelul adult la 1 lund postpartum. Valorile pentru clearance-ul, volumul de distributie in
stare constanta si timpul de Injumatatire finald pentru copii de varste diferite sunt prezentate in tabelul
de mai jos.

Tabelul 2 Clearance-ul, volumul de distributie in stare de echilibru si timpul de injumatatire plasmatica
final la copii si adolescenti

Cl Vs Beta T2

(ml/kg/min)* (I/kg)* (ore)
Nou-ndscuti
1-26 zile postpartum 3:4-58,7 13-303 1,3-159
Sugari
48-71 zile postpartum 219-32;3 6,0-9,5 3,1-155
Copii
3.17 % 0.68 ani 115+4,19 3,06 £1,02 41+13
Adolescenti 205+ 124 L0+ 1.04 5412
12+ 1.73 ani V90 = et l, S E1,

* Valorile pentru clearance-ul in stare de echilibru si volumul de distributie au fost normalizate pentru
greutatea corporala

Insuficientd renald

Datele obtinute dintr-un studiu n care fentanilul a fost administrat intravenos la pacientii supusi unui
transplant de rinichi sugereaza ca clearance-ul fentanilului poate fi redus la aceasta populatie de pacienti.
Daca pacientii cu insuficientd renald primesc Fentanil Kalceks 50 micrograme/ml, acestia trebuie
supravegheati cu atentie, iar doza trebuie redusd daca este necesar (vezi pct. 4.2).

Pacienti adulti cu arsuri

Dupa un bolus sau o perfuzie intravenoasa de scurtd duratd cu fentanil, clearance-ul este crescut cu
maximum 44%, impreund cu un volum mai mare de distributie. Aceasta duce la concentratii plasmatice
mai mici de fentanil. Aceasta poate necesita o crestere a dozei de fentanil.

Pacienti obezi



O crestere a clearance-ului total al fentanilului a fost observata odata cu cresterea greutatii corporale.
Pentru pacientii cu IMC >30 kg/m?, clearance-ul creste cu aproximativ 10% la 10 kg de crestere a masei
corpului fara grasime.

5.3 Date preclinice de siguranta

In vitro, fentanilul, ca si alte analgezice opioide, a aratat efecte mutagene la teste pe celule la mamifere
doar la concentratii citotoxice, impreund cu activarea metabolica. Fentanil nu a aratat nici o mutagenitate
n studiile in vivo cu rozatoare si teste bacteriene.

Intr-un studiu de doi ani privind carcinogenitatea la sobolani, fentanilul nu a fost asociat cu o incidenta
crescutd a tumorilor.

Unele teste la sobolan, de sex feminin au evidentiat fertilitatea redusa, precum si mortalitatea la
embrioni. Aceste descoperiri au fost legate de toxicitatea la baraj si nu au fost un efect direct al
medicamentului asupra embrionului Tn curs de dezvoltare. Nu s-au constatat dovezi de efecte teratogene.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa prima deschidere: produsul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejate de lumina. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 fiole de sticla a 2 ml
10 fiole de sticlda a 10 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singurd administrare. A se arunca continutul neutilizat al fiolei.

Utilizati protectie pentru degete cand rupeti fiola.

Orice cantitate de medicament neutilizata sau material rezidual trebuie eliminata in conformitate cu

reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA



Akciju sabiedriba Kalceks
Krustpils iela 71E Riga 1057
Letonia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14354/2022/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Septembrie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Martie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

lunie 2024

10



