KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FENTAVER 0,5 mg/10 mL I.V./I.M. enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 1 mL ¢ozelti, 0.05 miligram fentanile esdeger 0,0785 mg fentanil sitrat icerir.
Yardimci madde(ler):

Her 1 mL ¢ozelti,

Sodyum kloriir........ccccvveuennee. 9 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz/intramiiskiiler enjeksiyon igin ¢dzelti.

Intravendz/intramiiskiiler kullanim igin steril, koruyucu icermeyen, izotonik, seffaf ¢cozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FENTAVER asagidaki durumlarda endikedir:

- Genel ya da rejyonal anestezide narkotik analjezik katkis1 olarak,

- Kisa cerrahi prosediirler sirasinda analjezi saglamak i¢in diisiik dozlarda
- Noroleptanaljezi tekniginde bir ndroleptik ile kombinasyon halinde.

- Major cerrahi geciren yiiksek riskli hastalarda "opioid bazli anestezi" i¢in oksijen ile
birlikte anestetik ajan olarak.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

FENTAVER, yalnizca hava yolunun kontrol edilebildigi bir ortamda ve hava yolunu kontrol
edebilen bir personel tarafindan uygulanmalidir (Bkz. Bolim 4.4.). Bradikardi olugmasini

onlemek i¢in, indiiksiyondan hemen oOnce diisiik bir dozda intravendz antikolinerjik
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uygulanmasi dnerilmektedir. Ampiilii agarken eldiven giyilmesi 6nerilir (Bkz. Boliim 6.6)

Pozoloji
FENTAVER dozu yasa, viicut agirligina, fiziksel duruma, altta yatan patolojik kosullara, diger
ilaglarin kullanimina, cerrahinin tipine ve anesteziye gore bireysellestirilmelidir. Yaslh (>65 yas)

ve gilicten diismiis hastalarda baslangic dozu azaltilmalidir. Tamamlayict (ek) dozlar

belirlenirken baslangi¢c dozunun etkisi gz oniinde bulundurulmalidir.

Genel anestezide analjezik destek olarak kullanimi

Diisiik doz: 2 mikrogram/kg

Diisiik dozlardaki FENTAVER daha cok, kii¢lik 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.

Yiiksek doz: 20-50 mikrogram/kg

Daha uzun siiren ve stres yanitinin hastanin iyi olma haline zarar verebilecegi biiyiik cerrahi
uygulamalarda nitr6z oksit/oksijen ile birlikte 20-50 mikrogram/kg FENTAVER’in hafifletici
etkisi oldugu gosterilmistir. Cerrahi operasyon sirasinda bu araliktaki dozlar kullanildiginda,
uzamis post-operatif solunum depresyonu olasilig1 goz oniine alinarak post-operatif ventilasyon

ve izleme sarttir.

Hastanin gereksinimleri ve operasyonun tamamlanmasi i¢in gerektigi tahmin edilen siireye gore

25-250 mikrogram/kg’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
icin 150 mikrogram/kg’a kadar dozlar gerekebilir. FENTAVER bu bigimde miyokardin asiri
oksijen gereksiniminden korunmasi gereken hastalardaki acgik kalp cerrahisi ve belirli bagka
major cerrahi prosediirlerde 6zellikle kullanilmistir.

Tedavi siiresi ve hedefleri

FENTAVER ile tedaviye baslamadan 6nce, agr1 kontrol kilavuzlarina uygun olarak hasta ile
tedavi siiresi ve tedavi hedeflerini igeren bir tedavi stratejisi ve tedavi sonu i¢in bir plan

tizerinde anlagilmalidir. Tedavi siiresince, tedaviye devam edilmesinin gerekliligini



degerlendirmek, tedavinin durdurulmasinin diisiiniilmesi ve gerekirse doz ayarlamasi i¢in hekim
ile hasta arasinda sik sik iletisim kurulmalidir. Yeterli agr1 kontroliiniin yoklugunda, hiperaljezi
olasiligi, tolerans ve altta yatan hastalifin progresyonu diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
FENTAVER gereginden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

Intravendz/intramiiskiiler enjeksiyon yolu ile uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda opioidler dikkatle titre
edilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda FENTAVER’in diisiik dozlarinin kullanimi

degerlendirilmelidir ve bu hastalar fentanil toksisitesi belirtileri agisindan dikkatle

gbzlemlenmelidir (bkz. bolim 5.2.).

Obez hastalar:

Doz viicut agirligina gore belirlenirse obez hastalarda yiiksek doz verilmesi riski mevcuttur.

Obez hastalarda doz tahmini yagsiz viicut agirliklarina gore hesaplanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

2-11 yaslarindaki ¢ocuklarda indiiksiyon ve idame ig¢in 2-3 mikrogram/kg doz Onerilir.

Cocuklarda doz rejimi genelde asagidaki gibidir:

Yas Basglangic Destek
Dogal solunum 2-11 yas 1 -3 mikrogram/kg  |1-1.25 mikrogram/kg
Destekli solunum 2-11 yas 1-3 mikrogram/kg |1-1.25 mikrogram/kg

12-17 yaslarindaki ¢ocuklarda yetiskin dozlar1 uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger opioidlerde oldugu gibi, yash (>65 yas) ya da diiskiin kisilerde baglangi¢ dozu

azaltilmalidir. idame dozlarmin belirlenmesinde baslangi¢ dozunun etkisi dikkate alinmalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

- Tlacin etkin maddesine ya da yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,
- Solunum depresyonu,

- Obstriiktif solunum yolu hastaligi,

- Monoamin oksidaz inhibitorleriyle birlikte kullanimi1 veya bu ilaglarin kesilmesinden sonraki

iki hafta i¢inde kullanimi kontrendikedir.

- Normal dogum yapiyorsaniz ya da sezeryanla dogum yapiyorsaniz gobek kordonu

klemple kapatilmadan 6nce; FENTAVER bebeginizin soluk alip vermesini etkileyebilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Kazara maruz kalma, yanlis kullanim ve suistimal ile iligkili 6liimciil sonuglari kapsayan
riskleri sebebiyle, hastalara ve bakicilarina bagkalarinin erisemeyecegi sekilde FENTAVER‘i

giivenli ve emniyetli bir yerde saklamalari tavsiye edilmelidir.

Tolerans ve opioid kullanim bozuklugu (suistimal ve bagimlilk)

FENTAVER gibi opioidelerin tekrarlayan uygulamalari, tolerans, fiziksel ve/veya fizyolojik
bagimlilik gelistirebilir.

Tekrarlayan FENTAVER kullanimi, Opioid kullanim bozukluguna (OKB) yol acabilir. Daha
yiiksek dozda ve daha uzun siireli opioid tedavisi Opioid kullanim bozuklugu (OKB) gelisme
riskini artirabilir. FENTAVER ‘in suistimali veya kasith olarak kotiiye kullanimi doz asimi
ve/veya Oliimle sonuglanabilir. OKB gelisme riski, kisisel veya aile dykiisiinde (anne-baba veya
kardesler) madde kullanim bozukluklar1 (alkol kullanim bozuklugu dahil) olan hastalarda,
halihazirda sigara igenlerde ya da diger ruh saghigi bozukluklari (6rn. major depresyon,

anksiyete ve kisilik bozukluklar1) 6ykiisii olan hastalarda daha yiiksektir.

FENTAVER ile tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda, tedavi hedefleri ve bir tedavi
sonlandirma plan1 iizerinde hasta ile anlasilmalidir (bkz Bolim 4.2). Tedavi oncesinde ve
sirasinda hasta, OKB risk ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir. Bu bulgular meydana

gelirse hastalara hekimleriyle iletisime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Hastalarin ilag arama davranisi belirtilerinin (6rn. ¢ok erken regete yenileme talepleri)
izlenmesi gerekecektir. Bu izlem, birlikte kullanilan opioidler ve psikoaktif ilaclari da
(benzodiazepinler gibi) icerir. OKB bulgu ve belirtileri gosteren hastalar i¢in bir bagimlilik

uzmanina danisilmasi diisiintilmelidir.



FENTAVER'in intravendz uygulanmasini takiben, o6zelikle hipovolemik hastalarda kan
basincinda gecici bir diisme gelisebilir. Stabil bir arteryel basincin korunmasi i¢in uygun

Onlemlerin alinmasi gerekir.

Solunum depresyonu

Diger potansiyel opioidlerde oldugu gibi, derin analjeziye post-operatif periyotta da kalici
olabilen ya da niiks edebilen belirgin solunum depresyonu eslik edebilir. FENTAVER, yiiksek
dozlarda veya inflizyon ile uygulandiginda anestezi sonrast bakim/derlenme odasindan ¢ikis
yapilmadan 6nce yeterli dogal solunumun olusturulmus ve stirekliliginin saglanmis oldugundan

emin olunmasi1 zorunludur.

200 mikrogramdan yiliksek dozlarda FENTAVER uygulanmasi sonrasi ciddi bir solunum
depresyonu olusabilir. FENTAVER’in bu ve diger farmakolojik etkileri spesifik opioid
antagonistleri ile geri dondiiriilebilir. Solunum depresyonunun opioid etkisinden daha uzun
stirebilmesi nedeniyle daha sonra ek dozlar gerekebilir. Resiisitasyon ekipmani ve opioid
antagonistler hazir bulundurulmalidir. Anestezi sirasinda hiperventilasyon, hastanin CO2’ye
yanitin1 degistirebilir, bu da post-operatif solunumu etkiler.

Sezaryen veya normal dogum sirasinda FENTAVER’in plasentaya ge¢mesi ve yenidogan
doneminde dogal solunumu baskilayabileceginden uygulanmast neonatal solunum

depresyonuna neden olabilir ve 6nerilmez.

Kardiyak hastalik

Yeterli miktarda antikolinerjik almayan hastalarda ya da FENTAVER’in vagolitik olmayan kas
gevseticilerle kombine edildigi durumlarda bradikardi ve muhtemelen kardiyak arrest ortaya

c¢ikabilir. Bradikardi atropin ile antagonize edilebilir.
Kas rijiditesi
Kas rijiditesi (morfin benzeri etki) ortaya ¢ikabilir.

Torakal kaslar1 da kapsayan kas rijiditesinden asagidaki dnlemlerle kacinilabilir:
- Yavas intravendz enjeksiyon (diisiik dozlarda genellikle yeterlidir),

- Benzodiazepinlerle premedikasyon,

- Kas gevseticilerinin kullanima.

Non-epileptik (miyo)klonik hareketler ortaya cikabilir.



Onlemler:

FENTAVER, yalnizca hava yolunun kontrol edilebildigi bir ortamda ve hava yolunu kontrol

edebilen bir personel tarafindan uygulanmalidir.

Ozel doz durumlart:

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

perfiizyon basincinda gegici bir azalma eslik etmistir.

Yasli ya da diiskiin hastalarda dozun azaltilmasi onerilir.

Asagidaki kosullarin herhangi biri gecerli olan hastalarda dozaj dikkatle titre edilmelidir:
Kontrol edilemeyen hipotiroidizm, pulmoner hastalik, solunum rezervinin azalmasi, alkolizm
veya yetersiz bobrek ya da karaciger fonksiyonu. Bu tip hastalar i¢in daha uzun siireli post-
operatif izleme gereklidir.

Kronik opioid terapisinde olan ya da opioid bagimlilik 6ykiisii bulunan hastalarda daha yiiksek
doz gerekebilir.

Myastenia gravis

Myastenia gravis hastalarinda, intraven6z FENTAVER uygulanmasinin da dahil oldugu genel
anestezi rejimlerinin uygulanmasi Oncesinde veya sirasinda belirli antikolinerjik ajanlar ve
noromiiskiiler bloke edici farmasétik ajanlarin kullanimi ile ilgili dikkatli degerlendirme

yapilmalidir.

Noroleptiklerle etkilesim

FENTAVER bir noroleptik ile birlikte uygulandiginda, hasta her bir ilacin 6zel niteliklerinden,
ozellikle de etki stirelerinin farkli olabileceginden haberdar olmalidir. Boyle bir kombinasyon
kullanildiginda hipotansiyon goriilme sikligi daha yiiksektir. Noroleptikler ekstrapiramidal

semptomlari indiikleyebilirler ancak bu durum anti- parkinson ajanlarla kontrol altina alinabilir.

Safra kanali

Diger opioidlerde oldugu gibi antikolinerjik etkilerinden dolayr FENTAVER uygulanmasi safra
kanalinda basincin artmasina yol acabilir ve izole vakalarda Oddi sfinkterinde spazmlar

gozlenebilir.



Serotonin sendromu:

FENTAVER, serotonerjik norotransmitter sistemini etkileyen ilaglarla birlikte kullanilirken

dikkat gerekir.

Selektif Serotonin Geri-Alim Inhibitdrleri (SSRi’leri) ve Serotonin Norepinefrin Geri- Alim
Inhibitorleri (SNRI’leri) gibi serotonerjik ilaclarla ve serotonin metabolizmasini azaltan
(Monoamin Oksidaz Inhibitorleri [MAOI’leri] dahil) ilaclar ile birlikte kullamldiklarinda
yasami tehdit etme riski bulunan serotonin sendromu gelisebilir. Bu durum tavsiye edilmis olan

dozlarda da goriilebilir.

Serotonin  sendromunun  belirtileri, mental durum degisikliklerini (6rn.  ajitasyon,
haliisinasyonlar, koma), otonom instabiliteyi (6rn. tasikardi, labil kan basinci, hipertermi),
noromiiskiiller anormallikleri  (6rn.  hiperrefleksi, inkoordinasyon, rijidite) ve/veya
gastrointestinal belirtileri (6rn. bulanti, kusma, diyare) icerebilir.

Serotonin sendromundan kuskulanilirsa, FENTAVER hemen kesilmelidir.

Pediatrik popiilasyon:

Spontan solunumun oldugu ¢ocuklarda analjezi amaciyla yalnizca anestezik bir teknigin parcasi
olarak kullanilmalidir. Sedasyon/analjezi tekniklerinin bir parcasi olarak ancak deneyimli bir
hekim tarafindan ve entiibasyon gerektiren ani gogiis duvart rijiditesi veya solunum yolu destegi

gerektiren apne durumlarina miidahale edilebilecek bir ortamda kullanilabilir.

FENTAVER'"n bilesimindeki bazi yardimer maddeler hakkinda 6nemli bilgi: FENTAVER her

dozunda 23 mg’dan daha az sodyum igerir yani aslinda "sodyum igermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin FENTAVER {izerindeki etkisi:

Opioid premedikasyon, barbitiiratlar, benzodiazepinler, noroleptikler, halojenik gazlar ve diger
non-selektif merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlarinin (6rn.alkol) kullannmi FENTAVER’in
neden oldugu solunum depresyonunu gii¢lendirebilir veya uzatabilir.

Hastalar diger MSS depresanlarini aldiklarinda ihtiya¢ duyulan FENTAVER dozu normalden az

olacaktir.

FENTAVER klerensi yiiksek olan bir ilactir ve ¢ogunlukla sitokrom P4503A4 (CYP3A4)

tarafindan biiyiik 6l¢iide ve hizla metabolize edilir.
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Dort giin siireyle oral yolla verilen 200 mg/giin dozunda itrakonazoliin (gii¢lii bir CYP3A4

inhibitorii) intravendz fentanilin farmakokinetigi tizerinde belirgin bir etkisi olmamustir.

Oral ritonavir (en giiclii CYP3A4 inhibitorlerinden biri) intravendz fentanilin klerensini tigte iki
oraninda azaltmistir; ancak tek doz intravendz fentanil uygulamasinin ardindan elde edilen

maksimum plazma konsantrasyonu etkilenmemistir.

Flukonazol veya vorikonazoliin (orta giicte CYP3A4 inhibitérleri) FENTAVER ile birlikte
uygulanmasi, FENTAVER’e maruziyette artisla sonuglanabilir. FENTAVER tek doz olarak
kullanildiginda, ritonavir gibi giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte kullanimi 6zel hasta bakimi

ve izlenmesini gerektirir.

FENTAVER ile CYP3A4 inhibitorlerinin bir arada kullanildig: siirekli tedavilerde, uzun siireli ya
da gecikmis solunum depresyonuna neden olabilecek FENTAVER birikiminden kaginmak {izere
doz azaltimigerekebilir.

Fentanilin vagolitik olmayan kas gevseticilerle kombine kullaniminda, bradikardi ve muhtemelen

kardiyak arrest meydana gelebilir.

FENTAVER’in droperidol ile es zamanli kullanimi daha yiiksek hipotansiyon insidansina neden

olabilir.

Serotonerjik ilaglar:

Selektif Serotonin Geri-Alim Inhibitérleri (SSRI) ve Serotonin Norepinefrin Geri-Alim
Inhibitdrleri (SNRI) gibi serotonerjik ilaglarla ve serotonin metabolizmasini azaltan (Monoamin
Oksidaz Inhibitérleri [MAOI] dahil) ilaglar ile birlikte kullanildiklarinda yasami tehdit etme riski

bulunan serotonin sendromu gelisebilir.

FENTAVER ’in diger ilaclar tizerindeki etkisi:

FENTAVER uygulanmasini takiben uygulanacak diger merkezi sinir sistemi depresani ilaglarin

dozu azaltilmalidir.

FENTAVER ile birlikte kullanildiginda etomidatin plazma konsantrasyonu dnemli 6lgiide (2-3
kat) artmistir. FENTAVER ile birlikte alindiginda etomidatin yarilanma omriinde bir degisiklik
olmaksizin, total plazma klerensi ve dagilim hacmi belirgin olarak (2 ila 3 kat kadar)

azalmaktadir.

FENTAVER ile birlikte uygulanan intraven6z midazolamin terminal yarilanma 6mrii uzamakta

ve plazma klirensi azalmaktadir. Bu ilaglarin FENTAVER ile birlikte kullanilmalar1 durumunda,
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dozlarmin azaltilmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu FENTAVER kullanim1 gereken dénemde, gerekiyorsa, uygun bir kontrasepsiyon yontemi

kullanarak gebelikten korunulmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. FENTAVER’in gebe kadinlarda
kullanimina 1iligskin yeterli veri mevcut degildir. FENTAVER gebeligin erken donemlerinde
plasentadan gecebilir. Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FENTAVER'in plasentaya ge¢mesi ve yenidogan doneminde dogal solunumu
baskilayabileceginden dogum sirasinda (sezaryan da dahil olmak iizere) uygulanmasi onerilmez
(intramiiskiiler ya da intravendz). FENTAVER kullanilacaksa, desteklenmis solunum ekipmani
hem anne hem de bebek i¢in gerekli oldugunda kullanilmak {izere hazir bulundurulmalidir. Her

zaman ¢ocuk i¢in bir antidot bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

Fentanil anne siitiine ge¢cmektedir. Bu nedenle ilacin uygulamasindan sonraki 24 saat icinde
emzirme ve sagilmis anne siitii kullanim1 6nerilmemektedir. FENTAVER uygulamasini takiben

emzirmenin risk/ fayda oran1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fentanilin kadin ve erkek fertilitesi lizerindeki etkileri hakkinda klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvan calismalarinda, sicanlarla yapilan bazi testler maternal toksik dozlarda disi fertilitesinde



azalma gostermistir (bkz. bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar erken taburcu edilmeleri halinde, uygulama sonrasindaki 24 saatte ara¢ ve makine
kullanmamalar1 ve dikkat gerektiren bir is yapmamalar1 konusunda uyarilmalidir. Bu ila¢ kognitif
fonksiyonlar1 bozabilir ve hastanin giivenli ara¢ kullanim yetenegini etkileyebilir.

Bu ilag regetelenirken hastalara asagidakiler sdylenmelidir:
- Ilag ara¢ kullanma yeteneginizi etkileyebilir,
- 1lacin sizi nasil etkileyeceginizi 6grenmeden ara¢ kullanmayiniz,

- Builacin etkisi altindayken ara¢ kullanmaniz trafik sugudur,

Ancak eger asagidakiler sizin i¢in gecerliyse bu bilerek su¢ islemeye girmez:
- Builag tibbi bir hastaliginizin tedavisi ya da dis tedaviniz i¢in yazilmissa,

- Ilac1 regeteleyen doktorun size sdyledigi gibi ve bu ilacin kullanma talimatinda sdylendigi

gibi aliyorsaniz,

- Sizin giivenli ara¢ kullanim yeteneginizi etkilemiyorsa.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alisma verileri

[.V. fentanilin giivenliligi ile ilgili veriler, I.V. fentanilin anestezik bir ajan olarak kullanildig1 20
klinik caligmaya katilan 376 hastadan elde edilmistir. Bu hastalar en az bir doz L.V. fentanil

almislar ve giivenlilik bilgisi saglamislardir.

Bu klinik caligmalarda en sik bildirilen (goriilme sikligi %5 ve daha fazla) advers ilag
reaksiyonlart sunlar olmustur: bulantt (%26,1), kusma (%18,6), kas rijiditesi (%10,4),
hipotansiyon (%8,8), hipertansiyon (%38,8), bradikardi (%6,1) ve sedasyon (%5,3).

Yukaridakiler dahil klinik ¢alismalarda ya da pazarlama sonrasi1 deneyimde bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 asagida siralanmistir:

Advers ilag¢ reaksiyonlari, sistem organ sinifi ve sikligina (SOC) gore listelenmektedir: Cok
yaygin (=1/10), yaygm (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila<1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipersensitivite (anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon ve lirtiker gibi)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Ajitasyon

Yaygin olmayan: Oforik durum

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Kas rijiditesi (torasik kaslar1 da iceren)
Yaygin: Diskinezi, sedasyon, bas donmesi/sersemlik hali

Yaygin olmayan: Bas agris1

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar, biling kayb1, miyoklonus
Goz hastahklar

Yaygin: Gorsel bozukluklar

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Bradikardi, tasikardi, aritmi

Bilinmiyor: Kardiyak arrest

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon, vendz agr1

Yaygin olmayan: Filebit, kan basincinda oynamalar

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Laringospazm, bronkospazm, apne
Yaygin olmayan: Hiperventilasyon, hickiriklar

Bilinmiyor: Solunum depresyonu
Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Alerjik dermatit

Bilinmiyor: Kagint1
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Usiime, hipotermi

Bilinmiyor: Ilag toleransi

Yaralanma ve zehirlenme, cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin: Post-operatif konfiizyon

Yaygin olmayan: Anestezinin solunum yolu komplikasyonu

Bir noroleptik FENTAVER ile birlikte kullanildiginda asagidaki advers reaksiyonlar gdzlenebilir:
tirperme ve/veya titreme; huzursuzluk, post-operatif haliisinasyon epizodlar1 ve ekstrapiramidal

semptomlar (bkz. boliim 4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Tolerans
Tekrarlayan kullanimda tolerans gelisebilir.
fla¢c Bagimhhg

FENTAVER’in tekrarlayan kullanimi terapdtik dozlarda dahi ilag bagimliligima yol agabilir. Ilag
bagimlilig1 riski, hastanin bireysel risk faktorleri, doz ve opioid ile tedavinin siiresine bagli olarak
farklilik gosterebilir (bkz. Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 3599).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Belirti ve isaretler:

FENTAVER’in doz asimi belirtileri genelde farmakolojik etkilerinin artmasi seklindedir. Bireysel
hassasiyete bagli olarak klinik tablo dncelikle solunum depresyonunun bradipneden apneye kadar degisen

dereceleri ile tanimlanir.
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Tedavi:
Hipoventilasyon ya da apne olugmasi halinde:

e Oksijen uygulanmali ve gereken bicimde solunuma yardimci olunmali ya da kontrol

edilmelidir.

Solunum depresyonu halinde:

» Bir narkotik antagonistinin kullanimi endikedir. Bu daha acil karsi onlemlerin alinmasini
gereksiz kilmaz.
* Solunum depresyonu antagonistin etkisinden daha uzun siirebilir; bu nedenle daha sonra

antagonistin ilave dozlar1 gerekebilir.

Kas rijiditesi halinde:

e Yardimli ya da kontrollii solunumu kolaylastirmak {izere bir intravendz
noromuskiiler bloke edici ajan gerekebilir.

Doz asimi ayrica toksik lokoensefalopati olarak bilinen bir beyin bozukluguna da neden

olabilir.

Hasta dikkatle gozlenmelidir; uygun viicut sicakligi ve yeterli sivi alimi saglanmalidir.

Hipotansiyon siddetli ya da kalict ise hipovolemi olasiligi diisiiniilmelidir ve hipovolemi

mevcutsa uygun parenteral s1vi uygulamasi ile kontrol altina alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Opioid anestezikler

ATC kodu: NO1AHO1
Fentanil, morfinden 50 ila 100 kat giiclii sentetik bir opioiddir.

Etkisi hizl1 baslar ve etki siiresi kisadir. Insanlarda, 0,5-1 mg/70 kg'lik tek bir I.V. dozu ile cerrahi
analjezi, solunum depresyonu, bradikardi ve diger tipik morfin benzeri etkiler hizlica gelisir. En
yiiksek etki siiresi yaklasik 30 dakikadir. Tiim giiclii morfin benzeri ilaglar agrida rahatlama,
solunum depresyonu, bulanti, kabizlik, fiziksel bagimlilik, bazi vagus etkiler ve degisen
derecelerde sedasyon gelistirirler. Fentanil, sadece kisa etki siiresine gore degil, ayn1 zamanda
hayvanlarda kusma etkisinin olmamasi ve minimal hipotansif faaliyet ile de morfinden farklilik
gosterir.

Fentanilin tiim etkileri spesifik bir narkotik antagonisti ile hizla ve tamamen geri dondiiriilebilir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Intravendz uygulama yolu nedeniyle gastrointestinal emilim séz konusu degildir.

Dagilim:

Intravendz enjeksiyondan sonra fentanilin plazma konsantrasyonlar1 hizla diiser, ardisik 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 Vdss’si
(kararli durumdaki dagilim hacmi) 339 L’dir. Fentanilin plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik %84 tiir.

Bivyotransformasyon:

Fentanil baslica karacigerde CYP3A4 enzimiyle hizla metabolize edilir. Baglica 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 karakteristik ozellikler

Cocuklar:

Fentanilin yeni dogan bebeklerdeki plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %62’dir ve
eriskinlerdekinden diisiiktiir. Siit cocuklar1 ve cocuklarda klerens ve dagilim hacmi daha

yiiksektir. Bu durum, fentanil i¢in daha fazla doz gereksinimine neden olabilir.

Yanigi olan eriskin hastalar:

Fentanilin klerensinde olan %44’e varan bir artisla beraber daha genis bir dagilim hacmi, ilacin
plazma konsantrasyonlarinda azalmayla sonuglanir. Bu durum fentanil dozunun arttirilmasini

gerektirebilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek transplantli hastalarda intravendz fentanil kullanilan bir ¢alismadan elde edilen veriler, bu
hasta popiilasyonunda klerensin azalabilecegini dngormektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalar
fentanil kullanacaksa, fentanil toksisitesi belirtileri acgisindan dikkatle gozlemlenmelidir ve

gerekli ise doz azaltilmalidir (bkz. boliim 4.2).
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Obez hastalar:

Artmis viicut kiitlesi ile fentanil klerensinde artis goriilmiistiir. Viicut Kitle indeksi 30'dan yiiksek
olan hastalarda, fentanil klerensi her 10 kg yagsiz viicut kiitlesi artistyla yaklasik olarak %10

artmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diger opioid analjeziklerle oldugu gibi, in vitro fentanil, memeli hiicre kiiltiirii deneyinde
yalnizca sitotoksik konsantrasyonlarda ve metabolik aktivasyonla birlikte mutajenik etkiler
gostermistir. In vivo kemirgen deneylerinde ve bakteriyel caligmalarda fentanil mutajenite

belirtisi gostermemistir.

Sicanlarda gergeklestirilen iki yillik bir ¢aligmada fentanil, karsinojenik bulunmamistir.

Disi sicanlarda yapilan bazi testler, fertilite azalmasi ve embriyo mortalitesi gostermistir. Bu
bulgular, maternal toksisite ile iligkilidirler ve ilacin gelismekte olan embriyo {izerine dogrudan
etkisi ile iligkili degildir. Teratojenik etkilere dair bulgu yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Sodyum Klortir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin diger iirlinlerle karistirilmamalidir.

FENTAVER 9%0,9 NaCl ve %5 Dekstroz cozeltisi ile seyreltildiginde 2-8 °C’de 24 saat
stabildir.

6.3. Raf omrii

24 Ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Isiktan korumak i¢in ampuller orijinal dis kartonu i¢inde saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mL x 1 adet cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve

‘“‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama sekli:

FENTAVER dozu yasa, viicut agirligina, fiziksel duruma, altta yatan patolojik kosullara, diger
ilaglarin kullanimina, cerrahinin tipine ve anesteziye gore bireysellestirilmelidir.
Yash (>65 yas) ve giicten diismiis hastalarda baslangi¢ dozu azaltilmalidir. Tamamlayici (ek)

dozlar belirlenirken baslangi¢ dozunun etkisi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Kullanimda dikkat edilmesi gereken noktalar

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

2. Diger elle ampuliin ucunu, isaret parmagi ampuliin boynuna ve bas parmak renkli
cizgilere paralel olarak renkli noktanin lizerine gelecek sekilde tutunuz.
3. Bag parmag1 noktanin lizerinde tutarak ampuliin ucunu hizla kirimiz, bu sirada ampuliin

govdesi diger elle sikica tutulmalidir.

e KIFM2 SV VST
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