KISA URUN BiLGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAPIFEN 0,5 mg/ml
2 ml Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her mililitresinde 0,5 mg alfentanile esdeger alfentanil hidrokloriir igerir.

Yardimc1 maddeler:

Sodyum kloriir 9.0 mg/ml
Enjeksiyonluk su y.m.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igceren ampul

RAPIFEN steril, koruyucu madde igermeyen, intraven6z kullanima uygun izotonik sulu

cozeltidir.

4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAPIFEN asagidaki durumlarda endikedir:
® Anestezi indiiksiyon ajani olarak

e Kisa (bolus enjeksiyonlar) ve uzun (bolus, doz artiglartyla tamamlanan veya infiizyon
seklinde verilen) cerrahi girisimler i¢in genel anestezide narkotik analjezik ve bolgesel

anesteziye ek olarak

Hizli ve kisa siireli etkisiyle RAPIFEN o6zellikle kisa siireli girisimlerde ve ayaktan cerrahi
girisimlerde bir narkotik analjezik olarak uygundur. RAPIFEN dozundaki kiiciik artiglarla
veya infiizyon hizinm ayarlayarak ¢ok agrili uyaranlarla kolayca basa cikilabildiginden orta ve

uzun siireli islemlerde de ek analjezik olarak uygun bir ilagtir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

RAPIFEN dozu hastanin yasi, viicut agirligi, fiziksel durumu, altta yatan patolojik durumlar,

kullandig1 diger ilaglar, cerrahi ve anestezinin tipine gore bireysellestirilmelidir.

Baslangic dozu yashilarda ve diigkiin hastalarda azaltilmalidir; saglikli cocuklarda ise doz

arttinilabilir. Ek dozlar1 belirlerken baglangi¢c dozunun etkisi géz oniine alinmalidir.

Bradikardiyi onlemek icin indiiksiyondan hemen Once intraven6z yolla diisik dozda bir

antikolinerjik verilmesi onerilir. Bulant1 ve kusmay1 onlemek amaciyla droperidol verilebilir.

Uygulama sikhidy, siiresi ve uygulama sekli:

Indiiksiyon ajan: olarak kullanimi

RAPIFEN’in 120 pg/kg (17 ml/70 kg) ve iizerindeki intravendz bolus dozlari, yeterli kas
gevsemesi saglanan hastalarda uygun kardiyovaskiiler stabilitenin idame etmesini saglarken

ayn1 zamanda hipnoz ve analjeziyi indiikleyecektir.
Kisa cerrahi girisimlerde ve ayaktan hastalarda kullanin

RAPIFEN diisiik dozlarda kullanildiginda daha c¢ok mindr, kisa ancak agrili cerrahi
girisimlerde ve ayaktan hastalarda, iyi bir monitorizasyon donaniminin bulunmasi sartiyla,

yarar saglamaktadir.

On dakikadan kisa siireli islemlerde 7 - 15 pg/kg’lik (1 - 2 ml/70 kg) bir intraven6z bolus
dozu yeterli olacaktir. Islemin siiresi 10 dakikayr gecerse 10-15 dakikada bir veya

gerektiginde 7 - 15 pg/kg (1 - 2 ml/70 kg) seklinde ek dozlar verilmelidir.

Cogu kez 7 ng/kg (1 ml/70 kg) veya daha diisiik bir dozla spontan solunum siirdiiriilebilir. Bu
teknikte yavas enjeksiyon kosuluyla 3,5 pg/kg (0,5 ml/70 kg) seklinde artiglar onerilir.

Derlenme siiresini uzatabileceginden ayaktan hastalara droperidol veya benzodiazepin
uygulanmamasi tercih edilmektedir. Ayaktan hastalarda tercih edilen teknik, antikolinerjik bir

ajan, kisa etkili bir indiiksiyon hipnotigi, RAPIFEN ve N,O/O,’den olugmaktadir.

Postoperatif donemde olusabilen bulanti goreceli olarak kisa siireli olup konvansiyonel

onlemlerle kolayca kontrol edilir.



Orta siireli cerrahi girisimlerde

Baslangictaki intravendz bolus dozu asagidaki gibi cerrahi iglemin tahmini siiresine gore

ayarlanmalidir:
Cerrahi girisimin RAPIFEN i.v. bolus doz
siiresi (dakika) uglke ml/70 ke
10-30 20-40 3-6
30-60 40-80 6-12
> 60 80-150 12-20

Cerrahi daha uzun siirdiigli veya daha agresif oldugunda analjezi asagidaki gibi idame

ettirilebilir:

o Gerektiginde 15 pg/kg’lik (2 ml/70 kg) artislarla (postoperatif solunum depresyonundan
kacinmak i¢in cerrahinin son 10 dakikas1 icinde RAPIFEN verilmemelidir)

e Ya da cerrahinin bitmesine 5- 10 dakika kalana kadar 1 pg/kg/dakika (0,14 ml/70
kg/dakika) hizla infiizyon.

Dozdaki kiiciik artislar veya infiizyon hizimin gecici olarak artirilmasiyla ¢cok agrili uyari

donemleri kolayca atlatilabilir.

RAPIFEN, N,0/0, veya baska bir inhalasyon anestetigi olmadan kullanildiginda daha yiiksek
bir RAPIFEN idame dozu gereklidir.

Uzun siireli cerrahi girisimlerde

Uzun siireli cerrahi islemlerde, ozellikle hizli bir ekstiibasyon gerektiginde, anestezinin

analjezik komponenti olarak RAPIFEN kullanilabilir.

Baslangi¢ intravendz dozu bireysellestirilerek ve infiizyon hizi cerrahi uyaranlarin siddeti ve
hastanin reaksiyonlarina gore diizenlenerek en uygun analjezi ve stabil bir otonomik durum

saglanabilir.
Uygulama sekli:
RAPIFEN bolus enjeksiyon veya intravendz infiizyon seklinde uygulanir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler



Karaciger Yetmezligi

Tek bir 50 pg/kg i.v. doz uygulandiginda, sirozlu hastalardaki terminal yarilanma Omrii
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecelerde daha uzun olarak bulunmustur.
Dagilim hacmi degismeden kalir. Alfentanilin serbest fraksiyonu, kontrol grubundaki
9%11.5’luk rakamlarla karsilastirildiginda, sirozlu hastalarda %18.5’a yiikselmektedir. Serbest
fraksiyondaki bu artisla beraber, kontrol grubunda 3.06 mL/dak/kg olan klerensin, sirozlu
hastalarda 1.60 mL/dak/kg’a diismesi, etkinin daha uzun ve belirgin olmasina yol agacaktir

(bkz Bolim 4.4).
Bobrek Yetmezligi

Dagilim hacmi ve serbest fraksiyonun klerensi, bobrek yetmezligi olan hastalarla saglikli
kontrol grubunda benzerdir. Alfentanilin serbest fraksiyonu, kontrol grubundaki %10.3-
11.0’lik rakamlarla karsilastirildiginda, bobrek yetmezligi olan hastalarda %12.4-19’a

yiikselmektedir. Bu artig alfentanilin klinik etkisinde bir artisa neden olabilir (bkz Boliim 4.4).
Pediyatrik Popiilasyon

Yenidogan bebeklerde proteinlere baglanma orani %75°dir ve bu oran ¢ocuklarda %85’e
yiikselir. Plazma klerensi yenidogan bebeklerde yaklasik 7.2 + 3.2mlL/kg/dak ve 4.5 ile 7.75
yas arasi ¢cocuklarda 4.7+ 1.7 mL/kg/dak.’dir. Kararli durumdaki dagilim hacmi yenidogan
bebeklerde 1230 + 520 mL/kg ve ¢ocuklarda 163.5 £ 110 mL/kg’dir. Yarilanma Omrii
yenidogan bebeklerde 146 + 57 dakika ve ¢ocuklarda 40.2 + 8.9 dakikadir.

Geriyatrik popiilasyon
Diger opioidlerde de oldugu gibi yashlarda ve diiskiin hastalarda doz azaltilmalidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

RAPIFEN, iiriiniin bilesenlerine veya diger morfinomimetiklere kars1 asir1 duyarliligi oldugu

bilinen hastalarda kontrendikedir.
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Tiim giiclii opioidlerle oldugu gibi RAPIFEN asagidaki durumlarda dikkatle uygulanmalidir;

Solunum depresyonu doza baghdir ve spesifik narkotik antagonistlerle (nalokson) geri
dondiiriilebilir ancak solunum depresyonu opioid antagonistin etki siiresinden daha uzun
stirebildiginden ek narkotik antagonist dozlarina gerek duyulabilir. Derin analjeziye;
postoperatif doneme de uzayabilen veya niiksedebilen belirgin solunum depresyonu ve biling

kayb1 eslik eder. Bu nedenle hastalar uygun gozetim altinda kalmalidir. Resiisitasyon
4



donanimi ve narkotik antagonistler kolayca ulasilabilir durumda olmalidir. Anestezi sirasinda
hiperventilasyon, hastanin CO,’e yanitlarin1 degistirerek postoperatif donemdeki solunumu

etkileyebilmektedir.

Gogiis kafesi kaslarimi da etkileyebilen kas rijiditesi ortaya cikabilir; ancak yavas i.v.
enjeksiyon (genellikle diisiik dozlar i¢in yeterli), benzodiyazepinlerle premedikasyon ve kas

gevseticilerinin kullanimi gibi 6nlemlerle bu durumdan kag¢imilabilir.
Non-epileptik (miyo) klonik hareketler olusabilir.

Hasta yetersiz dozda antikolinerjik aldiginda veya RAPIFEN vagolitik olmayan kas
gevseticilerle kombine edildiginde, bradikardi ve muhtemelen kardiyak arest olusabilir.

Bradikardi atropinle tedavi edilebilir.

Opioidler o6zellikle hipovolemik hastalarda hipotansiyonu tetikleyebilir. Stabil bir arter

basincini idame i¢in uygun 6nlemler alinmalidir.

Intraserebral kompliyansi olan hastalarda narkotiklerin hizli bolus enjeksiyonlarindan
kacimilmalidir. Bu hastalarda ortalama arter basincinda gecici bir azalma, bazen serebral

perfiizyon basincinin kisa siireli azalmasi ile birlikte goriilebilmektedir.

Uzun siireli opioid tedavisi alanlar veya opioid suistimali Oykiisii olan hastalar daha yiiksek

dozlara gerek duyabilir.

Yaslilarda ve diiskiin hastalarda dozun azaltilmasi Onerilir. Kontrol altina alinamamis
hipotiroidizm, akciger hastaligi, respiratuvar rezervde azalma, alkolizm, karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda opioidler dikkatle titre edilmelidir. Bu hastalarda
ayrica uzun siireli postoperatif izlem gereklidir.

Rapifen ampul her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum igerdiginden, sodyuma bagl herhangi
bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Alfentanilin Etkisini Modifiye Eden ilaclar

Barbitiiratlar, benzodiyazepinler, noroleptikler, halojenli gazlar ve diger selektif olmayan
santral sinir sistemi depresanlar1 (6rn: alkol) gibi ilaglar narkotiklerin neden oldugu solunum

depresyonunu potansiyalize edebilir.

Hastalar bu ilaglar1 aldiginda, gerekli RAPIFEN dozu olagan dozdan daha diisiik olacaktir.
Benzer sekilde, RAPIFEN uygulamasi ardindan diger SSS depresan ilaclarin dozu da

azaltilmalidir.



Alfentanil biiyiik 6l¢iide insan sitokrom P450 3A4 enzimiyle metabolize edilmektedir. In vitro
veriler, giiclii sitokrom P450 3A4 enzim inhibitorlerinin (6rn. ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir) alfentanil metabolizmasini inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir. Mevcut insan
farmakokinetik verileri alfentanil metabolizmasinin flukonazol, vorikonazol, eritromisin,
diltiazem ve simetidinle (bilinen sitokrom P450 3A4 enzim inhibitorleri) inhibe edildigini
gostermistir. Bu durum uzun siireli veya gecikmis solunum depresyonu riskini arttirabilir. Bu
ilaglarin birlikte kullanimi 6zel hasta bakim ve gozlemini gerektirir; 6zellikle de RAPIFEN

dozunun azaltilmas1 gerekebilir.

Genellikle herhangi bir cerrahi veya anestezik igslemden 2 hafta 6nce monoamin oksidaz

inhibitorlerinin kesilmesi Onerilir.
Alfentanilin Diger ilaclarin Metabolizmasi Uzerindeki Etkisi

RAPIFEN ile kombine edildiginde propofoliin kan konsantrasyonlar, RAPIFEN
olmadigindaki duruma gore %17 daha yiiksek olur. Alfentanil ve propofoliin birlikte
kullaniminda daha diigsitk RAPIFEN dozu gerekebilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Gebelikte Kullanim

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi : C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

Alfentanilin gebe kadinlarda kullanimma iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalarda teratojenik veya akut embriyotoksik etkiye rastlanmamigtir

(bkz; boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebelik Donemi

RAPIFEN plasentay1 gectiginden ve fetiisiin solunum merkezi opioidlere karsi ozellikle
duyarli oldugundan dogum sirasinda (sezaryen dahil) i.v. RAPIFEN kullanimi
onerilmemektedir. Her seye ragmen RAPIFEN verilmisse bebek i¢in daima bir antidot hazir

bulundurulmalidir.

RAPIFEN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon Donemi

RAPIFEN anne siitiine gegebilir. Bu yiizden, RAPIFEN uygulamasim takip eden 24 saat

icinde emzirme Onerilmemektedir.
Ureme yetenegi (Fertilite)

Hayvanlarda yapilan fertilite calismalar1 alfentanilin iyi tolere edildigini gostermistir (bkz;

boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).
4.7.  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

RAPIFEN uygulamasinin ardindan ancak yeterli bir siire gectikten sonra ara¢ ve makine

kullanilabilir.

Bireysel reaksiyonlar degisebilir. Genellikle hasta 1-3 ml dozlardan sonra 3-6 saat, daha

yiiksek dozlar ve infiizyonlardan sonra 12-24 saat beklemelidir.
4.8. lIstenmeyen etkiler

RAPIFEN’in giivenliligi 18 klinik calismada yer alan 1157 denekte degerlendirilmistir.
RAPIFEN bu klinik calismalarda kisa, orta ve uzun siireli cerrahi girisimlerde anestezi
indiiksiyonunda ya da bolgesel ve genel anesteziye analjezi/anestezi acisindan yardimci
olarak kullanilmistir. Denekler en az bir doz RAPIFEN almislar ve giivenlilikle ilgili veri
saglamiglardir. RAPIFEN uygulanmis deneklerin %1 ya da daha fazlasinda goriilen Advers

[la¢ Reaksiyonlar1 Tablo 1°de gosterilmistir:

Tablo 1, yukarida belirtilen advers ilag reaksiyonlarin1i (ADR) igerecek sekilde hem klinik
hem de pazarlama sonras1 deneyim sirasinda RAPIFEN kullanimindan elde edilen ADR’ leri

yansitmaktadir. Tabloda asagidaki terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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 1: RAPIFEN’ in 18 Klinik Cahsma Ve Pazarlama Sonras1 Deneyimi Sirasinda
Tammlanan Advers Ila¢ Reaksiyonlarimin Siklik Derecesi

Advers Ilac Reaksiyonlari

Sikhik Kategorisi
Sistem Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Organ Smifi . | olmayan (=1/10.000
@1710) 221}/1100)0 fle | (>1/1.000 ila | ila <1/1.000)
<1/100)
Immiin Asirt
sistem duyarhilik
Hastaliklari (anaflaktik
reaksiyonlar,
anaflaktoid
reaksiyonlar
ve iirtiker
dahil)
Psikiyatik Oforik mizag Ajitasyon, Oriyantasyon
Hastaliklar Aglama bozuklugu
Sinir Sistemi Hareket Basagrisi, Biling kaybi
Hastaliklar: bozuklugu, Somnolans, (postoperatif
Sersemlik hali, | Uyaranlara donemde),
Sedasyon, yanit Konviilsiyon,
Diskinezi allnamamasi Miyoklonus
Goz Gorme Miyozis
Hastaliklar: bozuklugu
Kardiyak Bradikardi, Aritmi, Kalp Kardiyak
Hastaliklar Tasikardi hizinda arest
azalma
Vaskiiler Hipotansiyon, Toplar damar
Hastaliklar Hipertansiyon, agrisi
Kan basincinda
azalma, Kan
basincinda artis
Solunum Apne Higkirik, Bronkospazm,| Solunum
Sistemi, Hiperkapni, | Burun durmast,
Gogiis ve Larinks kanamasi Oksiiriik
Mediastinal spazmi,
Hastaliklar Solumun
depresyonu
(6lim ile
sonuclanma
dahil)




Tablo 1: RAPIFEN’ in 18 Klinik Cahsma Ve Pazarlama Sonras1 Deneyimi Sirasinda
Tammlanan Advers Ila¢ Reaksiyonlarimin Siklik Derecesi (Devami)

Advers Ilac Reaksiyonlari

Sikhik Kategorisi
Sistem Organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Simifi .. | olmayan (=1/10.000 ila
>1/1 >1/1 1
1/10) (<—1//100)0 U >1/1.000  ila | <1/1.000)
<1/100)
Gastrointestin | Bulanti,
al Hastaliklar | Kusma
Deri ve Deri Alerjik dermatit, | Kasinti Eritem,
alti Doku Asir1 terleme Dokiinti
Hastahklar:
Kas-Iskelet Kas rijiditesi
Sistemi ve Bag
Dokusu
Hastaliklar
Genel Urperme, Agr Pireksi
Bozukluklar Enjeksiyon
ve Uygplama yerinde agri,
Yeriyle Iliskili Yorgunluk
Durumlar
Yaralanma, Uygulamaya | Ameliyat Norolojik
Zehirlenme ve bagl agr sonrasi anestezi
Uygulamayla ajitasyon, komplikasyonu,
Mliskili Anestezide Uygulamaya
Komplikasyon havayolu bagl
lar komplikasyonu, | komplikasyon,
Ameliyat Endotrakeal
sonrast entubasyon
konfiizyon komplikasyonu
4.9. Doz asimu ve tedavisi

Belirti ve Semptomlar

RAPIFEN doz asiminin belirtileri

farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir.

Bireyin

duyarliligina bagl olarak klinik tablo primer olarak bradipne ile apne arasinda degisebilen

solunum depresyonunun derecesi ile belirlenir.




Onerilen Tedavi

Hipoventilasyon veya apne varliginda oksijen verilmeli ve gerektiginde solunuma yardimci
olunmal1 veya solunum kontrol edilmelidir. Solunum depresyonunu kontrol i¢in gerektiginde
nalokson gibi spesifik bir narkotik antagonist kullanilmalidir. Bunun disinda gereken diger
acil onlemler de alinmalidir. Solunum depresyonu, antagonistin etkisinden daha uzun

stirebildiginden ek antagonist dozlar1 gerekli olabilir.

Solunum depresyonu kas rijiditesi ile iligkiliyse, destekli veya kontrollii solunumu

kolaylagtirmak icin bir intravenoz noéromiiskiiler bloker gerekebilir.

Hasta dikkatle gézlenmeli, viicut sicakligi ve yeterli sivi alimi siirdiiriilmelidir. Hipotansiyon
siddetliyse veya devam ederse hipovolemi olasilig1 disiiniilmeli ve mevcutsa uygun

parenteral sivi uygulamasi ile kontrol edilmelidir.
5.  FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Narkotik Analjezikler

ATC Kodu: NO1A HO2

Alfentanil giiclii, hizli ve kisa etkili bir narkotik analjezik olup kimyasal acidan fentanile
benzerdir. Intravendz uygulamadan sonra alfentanil aninda etkisini gosterir ve baslangig etkisi
fentanilin esdeger analjezi dozunun yalnizca dértte birine ulasir. 1-2 dakika icinde en yiiksek

analjezik ve solunumu baskilayici etki olusur (morfinle 30 dakika i¢inde).

Alfentanilin etki siiresi fentanilin esdeger analjezi dozunun yalnizca iicte biri kadar olup doza
baglidir. 60 dakikadan daha uzun siireli analjezi i¢in infiizyon tercih edilebilir. Solunum hizi
ve alveoler ventilasyon iizerindeki baskilayici etkileri de fentanilinkinden daha kisa olup ¢ogu
kez analjezinin siiresi solunum depresyonunun siiresini agmaktadir. Solunum depresyonunun

sliresi ve derecesi doza bagli olma egilimindedir.

Alfentanilin yiiksek dozlann (> 120 pg/kg) biling kaybina neden oldugundan anestezi
indiiksiyonu icin kullanilabilir. indiiksiyon diizgiin seyreder, agrisiz olup entiibasyona kars

kardiyovaskiiler ve hormonal stres yanitlarina neden olmaz.

Alfentanilin giivenlik araligi cok genistir. Sicanlarda en diisiik diizeyde analjezi igin
LDso/EDso orami alfentanilde 1080, buna karsin petidin, morfin ve fentanilde sirasiyla 4,6,

69,5 ve 277 dir.
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Diger narkotik analjeziklerle ortak olarak alfentanil doz ve uygulama hizina bagl olarak hem

kas sertligi hem de 6fori, miyozis ve bradikardiye neden olabilir.

Alfentanil 200 pg/kg’a varan dozlarda histamin diizeylerinde anlamli bir artis olusturamamis

veya histamin saliniminin klinik kanitlarin1 géstermemistir.

Alfentanil uygulamasindan sonra iyilesme hizli ve diizgiin seyirli olup postoperatif bulant1 ve

kusma insidansi diisiiktiir.

Alfentanil etkilerinin timii nalokson gibi spesifik bir narkotik antagonistle hemen ve

tamamen tersine ¢evrilebilir.
5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler

Alfentanil yalnizca intravendz yoldan kullanilan ve p-agonist farmakolojik etkileri olan

sentetik bir opioiddir.

Alfentanil intravendz olarak uygulandigindan, gecerli degildir.
Dagilim:

Alfentanilin ardigik dagilim yar1 dmiirleri 0,4-2,2 ve 8-32 dakikadir.

Diisiik iyonizasyon derecesi (pH = 7,4’de %11) hizli ancak kisith doku dagilimina katkida
bulunmaktadir. Dagilim hacimleri 1,27-4,81 L (merkezi kompartimandaki dagilim hacmi) ve
12,1-98,2 L (kararh durumdaki dagilim hacmi) bildirilmistir. Alfentanilin plazma

proteinlerine baglanma oran1 yaklasik %92’ dir.
Metabolizma:

Alfentanil esas olarak karacierde metabolize edilmektedir. Idrarda degismeden atilan
alfentanil miktar1 ancak % 1 kadardir. Metabolitler inaktif formda olup % 70-80’i idrarla

atilir.

Eliminasyon:

Alfentanil intravendz uygulamadan sonra hizla elimine edilir. Terminal eliminasyon yari
Omiirlerinin 83-223 dakika oldugu bildirilmistir. Gen¢ deneklerde plazma klirensi ortalama
356 ml/dakika diizeyinde olup yasla birlikte azalmaktadir. Idrarla degismeden atilan alfentanil

miktar1 ancak %1 kadardir. Infiizyondan sonra bir kez kararli durum diizeylerine
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ulagildiginda, eliminasyon yar émrii degismemektedir. Uygulama kesildiginde hasta narkotik

sonrasi etkilere maruz kalmaksizin hemen uyanir.
5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Yalnizca insanlarda kullanilan en yiiksek dozu yeterince agkin oldugu diisiiniilen dozlarda

gozlemlenen klinik dncesi etkiler klinik kullanim a¢isindan pek anlam tasimamaktadir.

Alfentanil, intravenoz (fare, sican, kobay, kopek) uygulama sonrasi tek doz toksisiteyi; kopek
ve sicanda 1 aya kadar tekrarlayan doz toksisiteyi; sicanda fertilite ve genel iireme
performansini, sican ve tavsanlarda teratojenite ve embriyotoksisiteyi, sicanlarda
perinatal/postnatal iiremeyi test eden intravendz iireme caligsmalar dahil olmak {izere bir dizi
klinik olmayan giivenlilik ¢alismalari ile test edilmistir. Mutajenisite, salmonella typhimurium
iizerinde yapilan in vitro nokta ve/veya gen mutasyonu caligmalari ve sicanlarda kromozomal
sapmalarin incelenmesi i¢in yapilan in vivo mikroniikleus degerlendirmeler ve erkek ve disi
farelerde dominant lethal (6ldiiriicii) doz testi dahil olmak iizere hem in vitro hem de in vivo
calismalar ile degerlendirilmistir. Ayrica intra-arteriyel uygulamayi, histamin salinimini ve

hemolizi degerlendiren baz1 6zel ¢calismalar da yiiriitiilmiistiir.

Tek ve tekrarlayan doz toksisiteleri, lireme, mutajenisite ve 6zel calismalara iliskin raporlarin
sonuglarinda alfentanilin iyi tolere edildigi ve hayvan EDsy degerleri ve farkli planlanan klinik
doz rejimleri ile karsilastirildiginda genis bir giivenlik aralifina sahip oldugu gosterilmistir.
Bu hayvan modellerinde gozlenen toksisiteler ve mortalite genellikle 6nerilen klinik terapotik
siirin (2,6 ile 83 kez) iistiindeki yiiksek toksik dozlar veya sekonder olarak bu ilacin asin

farmakolojik aktivitesi ile iliskilidir.
6.  FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
—  Sodyum kloriir
— Enjeksiyonluk su
6.2  Gecimsizlikler
Enjeksiyon i¢in ¢ozelti, diger iiriinlerle karistirilip kullanilmamalidir.

Istendiginde, RAPIFEN, sodyum kloriir veya glukoz intravendz enfiizyonlar: ile
karistirilabilir. Bu tiir seyreltiler plastik infiizyon setleriyle uyumludur. Bunlarin 24 saat
icinde kullanilmasi1 gerekir.

6.3. Raf omrii
12



Syil

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’ nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 ml’lik renksiz cam ampuller.

Her kutuda 5 flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanima Hazirlama Talimatlar::

1. Ampulu bas ve isaret parmaginiz
arasinda tutunuz. Ampulun ucunu

bosta birakiniz.

2. Diger elinizin isaret parmagini

ampulun boynuna ve bagparmagini

renkli tanimlama halkasina

(halkalarina) paralel olacak sekilde .
Renkli

renkli noktaya koyarak ampulun ucunu halka(lar)
Renkli nokta

tutunuz. .. .
Kirma diizeyi

3. Bagparmagimizi bu nokta {izerinde

tutup elinizle ampulun diger kismini

sikica kavrayarak hizla ampulun ucunu

kiriniz.

7. RUHSAT SAHIBIi

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

Tel: 0216 538 20 00
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Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

108/13

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 10.07.2000

Ruhsat yenileme tarihi: 11.10.2010

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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