KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FENTANYL 0,05 mg/ml

10 ml Soliisyon Iceren intravendz Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir ml solisyon, 78,5 mikrogram fentanil sitrat (50 mikrogram
fentanile esdeger) icerir.

10 ml ampul 500 mikrogram fentanil icerir.

Yardimc1 madde: Her bir ml soliisyon 9 mg sodyum klortir igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz enjeksiyon igin soliisyon

Intravendz kullanim igin steril, koruyucu icermeyen, izotonik, seffaf ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.  TerapoOtik endikasyonlar

FENTANYL asagidaki durumlarda endikedir:

- Genel ya da bolgesel anestezide narkotik analjezik katkis1 olarak,

- Anestezinin induksiyonunda bir noroleptik ile (droperidol gibi) birlikte anestezik
premedikasyon olarak ve genel ya da bolgesel anestezinin idamesinde yardimci
olarak,

- Major cerrahi operasyona girecek ylksek riskli hastalarda oksijen ile birlikte
anestezik ajan olarak.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi

FENTANYL dozu yasa, viicut agirligina, fiziksel duruma, altta yatan patolojik
kosullara, diger ilaglarin kullanimina, cerrahinin tipine ve anesteziye gore

bireysellestirilmelidir.



Yasl ve gucten diismiis hastalarda baslangi¢ dozu azaltilmalidir. Tamamlayici (ek)

dozlar belirlenirken baslangi¢c dozunun etkisi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Bradikardi olusmasin1 Onlemek i¢in, indiiksiyondan hemen once diisiik doz bir
intraven0z anti-kolinerjik uygulanmasi Onerilir (Bulantt ve kusmayir 06nlemek

amaciyla droperidol verilebilir).

Genel anestezide analjezik destek olarak kullanimi

Diisiik doz: 2 mikrogram/kg

Diisiik dozlardaki FENTANYL daha ¢ok, kiiclik ancak agrili cerrahi uygulamalarda
yararlidir.

Orta diizey doz: 2-20 mikrogram/kg

Cerrahi uygulama daha komplike oldugunda daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Etki siiresi doza baghdir.

Yuksek doz: 20-50 mikrogram/kg

Daha uzun siiren ve stres yanitin hastanin iyi olma haline zarar verebilecegi biiylk
cerrahi uygulamalarda nitr6z oksit/oksijen ile birlikte 20-50 mikrogram/kg
FENTANYL’in hafifletici etkisi oldugu gosterilmistir. Cerrahi operasyon sirasinda bu
araliktaki dozlar kullanildiginda, uzamis post-operatif solunum depresyonu olasilig
g0z Oniine alinarak post-operatif ventilasyon ve izleme sarttir.

Hastanin gereksinimleri ve operasyonun tamamlanmasi i¢in gerektigi tahmin edilen

streye gore 25-250 mikrogram’lik (0.5-5 ml) ek dozlar uygulanabilir.

Anestezik ajan olarak kullanimi

Cerrahi strese yanitin hafifletilmesi 6zellikle 6nemli oldugunda, oksijen ve kas
gevsetici ile birlikte 50-100 mikrogram/kg’lik dozlar uygulanabilir. Bu teknik ek
anestezik ajanlar kullanimina gerek kalmaksizin anestezi saglar. Belirli olgularda bu
anestezik etkinin saglanmasi i¢in 150 mikrogram/kg’a kadar dozlar gerekebilir.
FENTANYL bu bicimde miyokardin asir1 oksijen gereksiniminden korunmasi
gereken hastalardaki acik kalp cerrahisi ve belirli bagska major cerrahi prosediirlerde

ozellikle kullanilmistir.



Uygulama sekli

Intravendz enjeksiyon yolu ile uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi
Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda opioidler dikkatle titre

edilmelidir.

Pediyatrik populasyon
2-12 yaslarindaki ¢ocuklarda indiiksiyon ve idame i¢in 2-3 mikrogram/kg doz

Onerilir.

Geriyatrik populasyon
Diger opioidlerde oldugu gibi, yash ya da diiskiin kisilerde baslangic dozu

azaltilmalidir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

[lacin etkin maddesine ya da yardimci maddelerden herhangi birine ya da baska
morfinomimetiklere kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

- Solunum yolu depresyonu

- Obstriiktif solunum yolu hastaligi

- Safra kanalinda cerrahi miudahale sonrasi hastalar

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
FENTANYL, yalnizca hava yolunun kontrol edilebildigi bir ortamda ve hava yolunu

kontrol edebilen bir personel tarafindan uygulanmalidir.

Tiim giiclii opiodlerde oldugu gibi:

Solunum depresyonu dozla iligkilidir ve nalokson gibi spesifik bir narkotik antagonisti
ile geri dondurilebilir, ancak solunum depresyonunun opioid etkisinden daha uzun
strebilmesi nedeniyle daha sonra naloksonun ek dozlar1 gerekebilir. Derin analjeziye

post-operatif periyotta da kalici olabilen ya da niiks edebilen belirgin solunum



depresyonu eslik edebilir. Bu nedenle hastalar gerektigi sekilde izlenmelidir.
Resiisitasyon ekipmani ve narkotik antagonistler hazir bulundurulmalidir. Anestezi
sirasinda hiperventilasyon, hastanin CO;’e yanitint degistirebilir, bu da post-operatif

solunumu etkiler.

Torakal kaslar1 da kapsayan kas rijiditesi ortaya cikabilir ancak asagidaki 6nlemlerle
bundan kagimnilabilir: yavas intravendz enjeksiyon (diisik dozlarda genellikle

yeterlidir), benzodiazepinlerle premedikasyon ve kas gevseticilerinin kullanimai.

Non-epileptik (miyo)klonik hareketler ortaya ¢ikabilir.

Yeterli miktarda antikolinerjik almayan hastalarda ya da FENTANYL, vagolitik
olmayan kas gevseticilerle kombine edildiginde bradikardi ve muhtemelen kardiyak

arrest ortaya cikabilir. Bradikardi atropinle tedavi edilebilir.

FENTANYL, yiiksek dozlarda veya infiizyon ile uygulandiginda anestezi sonrasi
bakim/derlenme odasindan c¢ikis yapilmadan Once yeterli spontan solunumun

olusturulmus ve stirekliliginin saglanmis oldugundan emin olunmasi zorunludur.

Tekrarlanan FENTANYL kullanimlar tolerans gelisimine ve bagimliliga yol agabilir.

Opioidler 6zelikle hipovolemik hastalarda hipotansiyonu indukleyebilirler. Stabil

arteryel basincin korunmasi i¢in uygun dnlemlerin alinmasi gerekir.

Intraserebral uyuncu bozulmus olan hastalarda hizli bolus enjeksiyonlardan
kacinilmalidir; boyle hastalarda ortalama arteryel basingtaki gecici diisiise, serebral

perfiizyon basincinda kisa stireli bir azalma eslik eder.

Kronik opioid terapisinde olan ya da opioid bagimlilik 6ykiisii bulunan hastalarda

daha yuksek doz gerekebilir.



Yaslhh ya da diigskiin hastalarda dozun azaltilmasi Onerilir. Asagidaki kosullarin
herhangi biri gecerli olan hastalarda opioidler dikkatle titre edilmelidir: Kontrol
edilemeyen hipotiroidizm; pulmoner hastalik; solunum rezervinin azalmasi; alkolizm
veya yetersiz bobrek ya da karaciger fonksiyonu. Bu tip hastalar igin daha uzun sureli

post-operatif izleme gereklidir.

FENTANYL bir ndroleptik (droperidol gibi) ile birlikte uygulandiginda, hasta her bir
ilacin 6zel niteliklerinden, 6zellikle de etki siirelerinin farkli olabileceginden haberdar
olmalidir. Boyle bir kombinasyon kullanildiginda hipotansiyon goriilme sikligi daha
yiiksektir. Noroleptikler ekstrapiramidal semptomlar1 indiikleyebilirler ancak bu

durum anti-Parkinson ajanlarla kontrol altina alinabilir.

Diger opioidlerde oldugu gibi antikolinerjik etkilerinden dolay1 fentanil uygulanmasi
safra kanalinda basincin artmasina yol agabilir ve izole vakalarda Oddi sfinkterinde

spazmlar gozlenebilir.

Myastenia gravis hastalarinda, fentanil sitrat inflizyonunun da dahil oldugu genel
anestezi rejimlerinin uygulanmasi1 oncesinde veya sirasinda belirli antikolinerjik
ajanlar ve noromiiskiiler bloke edici farmasdtik ajanlarin kullanimu ile ilgili dikkatli

degerlendirme yapilmalidir.

Dogum sirasinda fentanil uygulanmasi neonatal solunum depresyonuna neden
olabilir.

Pediatrik Kullanimi:

Solunumu normal olan bir ¢ocukta, analjezik (agr1 kesici) teknikler sadece anestezik
tekniklerin bir pargasi olarak kullanilmali veya entiibasyon gerektiren gogiis duvari
sertligine (rijiditesi) neden olabilecek ya da hava girisi destegi gerektiren soluk
durmas1 durumunda yatistirici/agri kesici teknigin bir pargasi olarak deneyimli

personel tarafindan verilmelidir.

Her bir FENTANYL ampul 35,4 mg sodyum icgerir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz Oniinde bulundurulmalidir. FENTANYL ampul



uygulamadan o6nce tuz cozeltisi ile seyreltilebilir. Bu tuz c¢ozeltisi de sodyum

icermektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin FENTANYL iizerindeki etkisi:

Barbitlratlar, benzodiazepinler, noroleptikler, halojenik gazlar ve diger non-selektif

santral sinir sistemi (SSS) depresanlar1 (6rn. alkol) narkotiklerin neden oldugu

solunum depresyonunu glclendirebilirler.

Hastalar boyle ilaclar aldiklarinda ihtiyag duyulan FENTANYL dozu normalden az

olacaktir.

FENTANYL Kklerensi yiiksek olan bir ilagtir. Cogunlukla sitokrom P4503A4
(CYP3A4) tarafindan biiyiik olgiide ve hizli bi¢imde metabolize edilir. Dort giin
streyle oral yolla verilen 200 mg/gin dozunda itrakonazoliin (en gucli CYP3A4
inhibitorlerinden biri) intraven6z FENTANYL farmakokinetigi tizerinde belirgin bir

etkisi olmamustir.

Oral ritonavir (guclt bir CYP3A4 inhibitdrd) intravendz FENTANYL klerensini Ucte
iki oraninda azaltmistir; ancak tek doz intravenoz FENTANYL uygulamasinin
ardindan elde edilen maksimum plazma konsantrasyonu etkilenmemistir.
FENTANYL tek doz olarak kullanildiginda, ritonavir gibi giicli CYP3A4

inhibitorlerinin birlikte kullanimi1 6zel hasta bakimi ve izlenmesini gerektirir.

Flukonazol veya vorikonazolin FENTANYL ile birlikte uygulanmasi, FENTANYL’e

maruziyette artigla sonuglanabilir.

Stirekli tedavide, uzun siireli ya da gecikmis solunum depresyonuna neden olabilecek

FENTANYL birikiminden ka¢inmak iizere doz azaltimi gerekebilir.



Genellikle herhangi bir cerrahi ya da anestezik uygulamadan 2 hafta dnce monoamin
oksidaz (MAO) inhibitorlerinin birakilmas1 Onerilir. Ancak birkag bildirimde, MAO
inhibitéri  kullanmakta olan hastalardaki cerrahi ya da anestezik prosedurlerde
FENTANYL’in herhangi bir olaya neden olmadig: belirtilmistir.

FENTANYL’in diger ilaclar tizerindeki etkisi:

FENTANYL uygulanmasini takiben uygulanacak diger santral sinir sistemi depresani
ilaglarin dozu azaltilmalidir.

FENTANYL ile birlikte kullanildiginda etomidatin yarilanma omriinde bir degisiklik
olmamasina ragmen, total plazma klerensi ve dagilim hacmi 2 ila 3 kat azalmaktadir.
FENTANYL ile birlikte uygulanan intraven6z midazolamin terminal yarilanma émr
uzamakta ve plazma klerensi azalmaktadir. Bu ilaclarin FENTANYL ile birlikte

kullanilmalar1 durumunda, dozlarinin azaltilmasi gerekebilir.

Fentanilin vagolitik olmayan kas gevseticilerle kombine kullaniminda, bradikardi ve

muhtemelen asistol meydana gelebilir.

Fentanilin droperidol ile es zamanli kullanim1 daha yiiksek hipotansiyon insidansina

neden olabilir.

Simetidin ile 6n tedavi veya simetidinin es zamanli uygulanmasi her iki ilacin tekrar

eden dozlar1 kullanildiginda plazma fentanil seviyelerini ylikseltebilir.

Kendileri bradikardiye neden olabilen beta blokerler, siiksametonyum, halotan,

veklronyum gibi ilaglarla 6n tedavi veya bu ilaglarin es zamanli kullanimlari ile

bradikardi siddetlenebilir.
4.6. Gebelik ve Laktasyon:
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C — yiliksek doz

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



FENTANYL’ in gebe kadinlarda kullannmina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
FENTANYL gebeligin erken donemlerinde plasentadan gecebilir. Hayvanlar {izerinde
yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle FENTANYL kullanimi
gereken donemde, gerekiyorsa, uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanarak

gebelikten korunulmalidir.

Gebelik donemi
FENTANYL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

FENTANYL’in plasentaya gecmesi ve fotal solunum merkezinin opiatlara 6zellikle
duyarli olmas1 nedeniyle dogum sirasinda (sezaryen de dahil olmak iizere) uygulama
onerilmez (intramiiskiiler ya da intravendz). Buna ragmen FENTANYL

kullanilacaksa, her zaman ¢ocuk i¢in bir antidot bulundurulmalidir.

Laktasyon dénemi
Fentanil anne sutline ge¢mektedir. Bu nedenle ilacin uygulamasindan sonraki 24 saat
icinde emzirme Onerilmemektedir. FENTANYL uygulamasini takiben emzirmenin

risk/ fayda orani dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Disi siganlarda yapilan baz1 deneyler, fertilite azalmasini1 ve embriyo mortalitesini

gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7.  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Hastalar yalnizca, FENTANYL uygulamasinin ardindan yeterli zaman gegtiginde arag
ya da makine kullanmalidir. Hastalar FENTANYL’ in etkisi altindayken arag ve
makine kullanmamalar1 ve dikkat gerektiren bir is yapmamalar1 konusunda

uyarilmalidir.

48. lIstenmeyen etkiler

Klinik Calisma Verileri



IV FENTANYL’ in giivenliligi ile ilgili veriler, IV FENTANYL’ in anestezik bir ajan
olarak kullanildigi 20 klinik ¢alismaya katilan 376 hastadan elde edilmistir. Bu
hastalar en az bir doz IV FENTANYL almislar ve giivenlilik bilgisi saglamiglardir.
Bu caligmalarda IV FENTANYL ile tedavi edilen hastalarin %1 ya da daha fazlasinda
goriildiigii arastirmaci tarafindan bildirilen Advers ilag Reaksiyonlar1 (ADR) Tablo

1°de gosterilmektedir.



Tablo1. FENTANYL IV ile Yirattlen 20 Klinik Calismaya Katilan, Hastalarda
> % 1 Oraninda Bildirilen FENTANYL IV ile Tedavi Edilen Advers

Ila¢ Reaksiyonlari
Sistem/Organ FENTANYL IV
Advers Reaksiyon (n=376)
%

Sinir Sistemi Hastaliklar1

Sedasyon 5.3

Sersemleme 3.7

Diskinezi 3.2
Goz Hastahiklarn

Gorme bozuklugu 1.9
Kalp Hastaliklar1

Bradikardi 6.1

Tasikardi 4.0

Aritmi 2.9
Damar Hastaliklan

Hipotansiyon 8.8

Hipertansiyon 8.8

Venlerde agri 2.9
Solunum Sistemi, Toraks ve Mediasten Hastaliklar:

Apne 3.5

Bronkospazm 1.3

Laringospazm 1.3
Mide-barsak Sistemi Hastaliklari

Bulanti 26.1

Kusma 18.6
Deri ve Derialti Dokunun Hastaliklar

Alerjik dermatit 1.3
Kas-iskelet ve Bag Dokusu Hastaliklar

Kaslarda rijidite (toraks kaslarini da igerebilen) 10.4
Hasarlanma, Zehirlenme ve Isleme Bagh Komplikasyonlar

Postoperatif konflizyon 1.9

Norolojik anestezi komplikasyonu 1.1

Bu 20 klinik ¢alismada, FENTANYL IV ile tedavi edilen hastalarin %1’inden azinda
goriilen diger ADR’lar1 Tablo 2°de gosterilmektedir.
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Tablo2. FENTANYL IV ile Ydurtilen 20 Klinik Calismada Klinik FENTANYL
IV ile Tedavi Edilen Hastalarin %1 inden Azinda Goriilen Advers ilag
Reaksiyonlari

Sistem/Organ
Advers Reaksiyon

Psikiyatrik Hastaliklar
Oforik mizag
Sinir Sistemi Hastaliklar:
Basagrisi
Damar Hastaliklari
Kan basincinda degiskenlikler
Flebit
Solunum Sistemi, Toraks ve Mediasten Hastahklar1
Hickirik
Hiperventilasyon
Genel Bozukluklar ve Uygulama Yeriyle Ilgili Durumlar
Titreme
Hipotermi
Hasarlanma, Zehirlenme ve Isleme Bagh Komplikasyonlar
Postoperatif ajitasyon
Isleme bagli komplikasyon
Anestezide solunum yolu (airway) komplikasyonu

Pazarlama sonrasi deneyim
FENTANYL IV ile pazarlama sonras1 deneyim sirasinda ilk defa bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 asagida Tablo 3 ve 4’de verilmektedir. Her iki tabloda da sikliklar su
tanimlamalarla verilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000), cok seyrek
(<1/10,000 - izole raporlar dahil).
Tablo 3’de Advers Ilag Reaksiyonlar1 spontan bildirimlerdeki bildirilen siklik
tanimlamasina gore listelenmisken, Tablo 4’de ayn1 Advers Ila¢c Reaksiyonlar1 eger
biliniyorsa klinik caligmalarda veya epidemiyoloji ¢alismalarinda bildirilen siklik
tanimlamasina gore sunulmaktadir. Klinik caligmalarda sikligi gecerli bir sekilde
belirlenememis olan ADR’lart igin siklik tanimlamasit olarak “bilinmiyor”

kullanilmastir.
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Tablo 3: FENTANYL IV ile Pazarlama Sonras1 Deneyimlerde Goriilen Advers Ilag
Reaksiyonlari (Spontan Bildirimlerden Hesaplanan Sikliklarina Gore)

Immiin Sistem Bozukluklar

Cok seyrek Hipersensitivite (anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon ve Urtiker
gibi)

Sinir Sistemi Hastahklar

Cok seyrek Konviilsiyon, Biling kayb1, Miyoklonus

Kalp Hastahiklar

Cok seyrek Kardiyak arrest (ayn1 zamanda bkz. bolim 4.4)

Solunum Sistemi, Toraks ve Mediasten Hastaliklar:

Cok seyrek Solunum depresyonu (ayni zamanda bkz. boliim 4.4)

Deri ve Derialti Doku Hastalhiklar

Cok seyrek Kaginti

Tablo 4: FENTANYL IV ile Pazarlama Sonrasi Deneyimlerde Gériilen Advers Ilag
Reaksiyonlari (Klinik Calismalarda ya da Epidemiyolojik Caligsmalarda
Hesaplanan Sikliklarina Gore)

Immiin Sistem Bozukluklar:

Bilinmiyor Hipersensitivite (anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon ve Urtiker
gibi)

Sinir Sistemi Hastahklar

Bilinmiyor Konviilsiyon, Biling kayb1, Miyoklonus

Kalp Hastaliklar

Bilinmiyor Kardiyak arrest (ayn1 zamanda bkz. boliim 4.4)

Solunum Sistemi, Toraks ve Mediasten Hastaliklar:

Bilinmiyor Respiratuvar depresyon (ayn1 zamanda bkz. boliim 4.4)

Deri ve Derialti Doku Hastaliklar

Bilinmiyor Kasinti

Bir noroleptik FENTANYL ile birlikte kullanildiginda asagidaki advers reaksiyonlar
go6zlenebilir: Urperme ve/veya titreme; huzursuzluk, post-operatif hallsinasyon

epizodlari ve ekstrapiramidal semptomlar (bkz. Bolim 4.4).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirti ve isaretler:

FENTANYL’in doz asimi farmakolojik etkilerinin artmasi seklinde ortaya ¢ikar.
Bireysel hassasiyete bagli olarak klinik tablo oncelikle solunum depresyonunun

bradipneden apneye kadar degisen dereceleri ile tanimlanir.

Tedavi:
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Hipoventilasyon ya da apne olusmas1 halinde oksijen uygulanmali ve gereken bigimde
solunuma yardimci olunmali ya da kontrol edilmelidir. Solunum depresyonunun
kontroliinde nalokson gibi bir narkotik antagonistinin kullanimi endikedir. Bu daha
acil kars1 onlemlerin alinmasini gereksiz kilmaz. Solunum depresyonu antagonistin
etkisinden daha uzun siirebilir; bu nedenle daha sonra antagonistin ilave dozlar
gerekebilir.

Solunum depresyonuna kas rijiditesi eslik ediyorsa yardimli ya da kontrolli solunumu
kolaylastirmak iizere bir intravendz néromuskiiler bloke edici ajan gerekebilir.

Hasta dikkatle gozlenmelidir; uygun viicut sicakligit ve yeterli sivi  alimi
saglanmalidir. Hipotansiyon siddetli ya da kalici ise hipovolemi olasilig
diistintilmelidir ve hipovolemi mevcutsa uygun parenteral s1v1 uygulamasi ile kontrol

altina alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik Grup: Opioid Anestezikler

ATC Kodu: NO1AHO02

Genel ozellikler

FENTANYL p-agonist farmakolojik etkileri olan sentetik bir opioiddir.

Fentanil guclu bir narkotik analjeziktir. Fentanil, genel anesteziye ilave analjezik bir
ajan olarak ya da tek basina bir anestezik ajan olarak kullanilabilir. Fentanil kardiyak
stabiliteyi korur ve yiksek dozlarda strese bagli hormonal degisimleri onler. 100
mikrogram (2.0 ml) diizeyinde bir dozun etkisi 10 mg morfinin analjezik etkisine
denktir. Etkisi hizli baglar. Bununla birlikte maksimum analjezik ve solunumu
baskilayici etkisi bir kag dakika iginde ortaya ¢ikmayabilir. Analjezik etkinin normal
siiresi 100 mikrogram’a kadar tek intravendz dozdan sonra yaklasik 30 dakikadir.
Analjezinin derinligi dozla iligkilidir ve cerrahi uygulamada agrinin diizeyine gore
ayarlanabilir. Fentanilin gilivenlilik sinirlart genistir. Siganlarda en diisiik analjezi

dizeyindeki LDso/EDsg oran1 277°dir, bu oran morfinde 69.5, petidinde ise 4.6°dur.

Diger narkotik analjeziklerde oldugu gibi fentanil de doz ve uygulama hizina bagh

olarak, kas rijiditesi, 6fori, miyozis ve bradikardiye neden olabilir.
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Kopeklerdeki in vivo testlerde oldugu gibi insanlardaki histamin deneyleri ve cilt-
kabart1 testi, fentanil ile klinik olarak anlamli histamin serbestlesmesinin nadir

oldugunu ortaya koymustur.

Fentanilin tim etkileri nalokson gibi spesifik bir narkotik antagonisti ile hizla ve

tamamen geri dondarlebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Dagilim:

Intravendz enjeksiyondan sonra fentanilin plazma konsantrasyonlart hizla diiser,
ardistk dagilim yarilanma omiirleri yaklasik 1 dakika ve 18 dakikadir, terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii ise 475 dakikadir. Fentanilin V’si (santral kompartman
dagilim hacmi) 13 L ve toplam Vss’si (kararlt durumdaki dagilim hacmi) 339 L dir.

Fentanilin plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %84 tiir.

Biyotransformasyon:

Fentanil baslica karacigerde CYP3A4 enzimiyle hizla metabolize edilir. Baslica
metaboliti norfentanildir. Fentanilin klerensi 574 ml/dakikadir.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun yaklasik %75°1 24 saat i¢inde atilir ve yalnizca %10’u degismemis

ilag olarak idrarla atilmaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Cocuklar:

Fentanilin yeni dogan bebeklerdeki plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik
%62’dir ve eriskinlerdekinden diisiiktiir. Siit ¢ocuklar1 ve c¢ocuklarda klerens ve
dagilim hacmi daha yiiksektir. Bu durum, FENTANYL icin daha fazla doz

gereksinimine neden olabilir.
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Yanig1 olan eriskin hastalar:

Fentanilin klerensinde olan %44’¢ varan bir artigla beraber daha genis bir dagilim
hacmi, ilacin plazma konsantrasyonlarinda azalmayla sonuglanir. Bu durum

FENTANYL’in dozunun arttirilmasini gerektirebilir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Diger opioid analjeziklerle oldugu gibi, in vitro fentanil, memeli htcre kilturu
deneyinde yalnizca sitotoksik konsantrasyonlarda ve metabolik aktivasyonla birlikte
mutajenik etkiler goéstermistir. In vivo kemirgen deneylerinde ve bakteriyel
caligmalarda FENTANYL mutajenite belirtisi gostermemistir.

Fentanil, sicanlarda gerceklestirilen iki yillik bir karsinojenite ¢alismasinda,
erkeklerde maksimum tolere edilebilen dozlar olan giinde 33 mikrogram/kg’a varan
subkutan dozlarda, disilerdeyse maksimum tolere edilebilen dozlar olan giinliik 100
mikrogram/kg’a varan subkutan dozlarda tiimér insidansinda artisa neden olmamustir.
Disi siganlarda yapilan bazi testler, fertilite azalmasi ve embriyo mortalitesi
gostermistir. Bu bulgular, maternal toksisite ile iligkilidirler ve ilacin gelismekte olan
embriyo iizerine dogrudan etkisi ile iliskili degildir. Teratojenik etkilere dair bulgu

yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1 Yardimei maddelerin listesi
Sodyum klortr

Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler:

Diger iirtinlerle karistirilip kullanilmamalidir.

FENTANYL, sodyum kloriir ve glukoz intravendz inflizyonlariyla karistirilabilir. Bu
seyreltmeler plastik infizyon setleriyle kullanima uygundur ve 24 saat iginde

kullanilmalidir.

6.3. Raf 6mri:
36 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
15°C-30°C arasindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Isiktan korumak i¢in ampuller orijinal dis kartonu i¢inde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ml x 5 adet ve 10 ml x 50 adet plastik muhafazali, renksiz, kirma halkas1 olan, cam

ampul.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak

atilmalidir.

Uygulama sekli:
FENTANYL dozu, yasa, viicut agirhigina, fiziksel duruma, altta yatan patolojik
kosullara, diger ilaglarin kullanimina, cerrahinin tipine ve anesteziye gore

bireysellestirilmelidir

Yash ve giicten diismiis hastalarda baslangi¢ dozu azaltilmalidir. Tamamlayici (ek)
dozlar belirlenirken baslangi¢ dozunun etkisi géz oniinde bulundurulmalidir.

Bradikardi olusmasin1 Onlemek i¢in, indiiksiyondan hemen once diisiik doz bir
intravendz anti-kolinerjik uygulanmasi oOnerilir (Bulanti ve kusmayi Onlemek

amaciyla droperidol verilebilir).

Kullanimda dikkat edilmesi gereken noktalar

1. Ampulii bas ve isaret parmaklar1 arasinda tutunuz,
ampuliin ucunu serbest birakiniz.

2. Diger elle ampuliin ucunu, isaret parmagi ampuliin

boynuna ve bas parmak renkli cizgilere paralel olarak

—+— Renkli halka
‘@ | —m—-—  Renkli nloh'tal
D et KlITTE TRV RS

renkli noktanin {izerine gelecek sekilde tutunuz.
3. Bas parmag noktanin iizerinde tutarak ampuliin
ucunu hizla kiriniz, bu sirada ampuliin govdesi diger

elle sikica tutulmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk
Sokak Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-Istanbul

Tel: 0 216 538 20 00

Faks: 0 216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
109/55

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 31.01.2001
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15.12.2011
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