KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUFENTA 0,005 mg/ml
10 ml Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir ml, 0.005 mg sufentanile esdeger 0.0075 mg sufentanil sitrat igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 9.0 mg/ml

Enjeksiyonluk su y.m.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul

SUFENTA, intravendz veya epidural kullanim igin steril, koruyucu i¢ermeyen, izotonik sulu
enjeksiyonluk soliisyondur.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Intravenz SUFENTA, nitrdz oksit/oksijene ek olarak analjezik amacla ve ventile edilen
hastalarda tek basmma anestezik olarak kullanilmaktadir. Kardiovaskiiler stabilitenin
stirdiiriilebilmesine yardimer olarak giiglii bir analjezige gerek duyulan uzun siireli ve agrili
girisimler icin Ozellikle uygundur. SUFENTA ayrica, spinal anestezi sirasinda epidural
uygulama i¢in de uygundur.

Intraven6z SUFENTA endikasyonlari:
—  Dengeli bir genel anestezinin baslatilmas1 ve siirdiiriilmesi sirasinda ek bir analjezik
olarak

—  Biyiik cerrahi girisimler gegiren hastalarda anestezinin baslatilmasi ve siirdiiriilmesine
yonelik bir anestezik ajan olarak



Epidural SUFENTA endikasyonlari:
—  Genel cerrahi, torasik veya ortopedik girisimler ve sezaryen ameliyati sonrasinda post-
operatif agrinin tedavisi amaciyla

—  Travay ve vajinal dogum sirasinda analjezik amagla epidural bupivakaine ek olarak

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

SUFENTA’nin dozaj1 yas, viicut agirligi, fiziksel durum, altta yatan patoloji, diger ilaglarin
kullanimi, cerrahi girisimin tiirii ve anesteziye gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Daha
sonraki dozlarin hesaplanmas1 sirasinda ilk doz sonrasindaki etki gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Uygulama sikhgy, siiresi ve uygulama sekli:
INTRAVENOZ UYGULAMA

Bradikardiden kaginmak i¢in uygulama 6ncesinde intravendz olarak kiigiik doz antikolinerjik
yapilmasi onerilmektedir. Bulant1 ve kusmay1 6nlemek amaciyla droperidol verilebilir.

Yardimci analjezik olarak kullanim:

Genel cerrahi girisim geciren hastalarda 0.5-5 pg/kg dozlarindaki SUFENTA, cerrahi
stimiilasyona sempatik yaniti azaltip, kardiyovaskiiler stabiliteyi koruyarak yogun analjezi
saglar. Bu etkinligin siiresi dozla iligkilidir. 0.5 pg/kg dozunun 50 dakika siireyle etki etmesi
beklenebilir. Her hastanin gereksinimine ve kalan tahmini ameliyat siiresine gore 10-25 pg
kadar ek doz uygulanabilir.

Anestezik ajan olarak kullanim

SUFENTA, >8 pg/kg dozunda kullanildiginda uyku olusturarak baska bir anestezik ajan
kullanim1 gerektirmeksizin doza-bagli yogun bir anestezi saglar. Buna ek olarak, cerrahi
stimuluslara kars1 sempatik ve hormonal yanitlar da azalmaktadir.

25-50 pg’lik ek dozlar genellikle anestezi sirasinda kardiyovaskiiler stabilitenin saglanmasi
icin yeterlidir.

EPIDURAL UYGULAMA

SUFENTA enjeksiyonu Oncesinde uygun bir igne veya kateterin epidural araliga
yerlestirilmesi gerekir.

Post-operatif agri tedavisinde kullanim

Baslangicta 30-50 pg verildiginde 4-6 saat siireyle yeterli bir agr1 kontrolii saglanir. Analjezik
etkinin azaldigina dair bulgular varsa 25 pg’lik ek boluslar yapilabilir.



Travay ve vajinal dogum sirasinda analjezik tedaviye yardimci olarak kullanim

Epidural bupivakain’e (% 0.125 - 0.25) 10 ng SUFENTA eklenmesi, daha iyi ve daha uzun
stireli bir analjezi saglar. Gereginde bu ila¢ kombinasyonundan iki kez daha uygulama
yapilabilir. Toplam olarak 30 pg sufentanilin asilmamasi dnerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Dozaj bireysel hasta yanit1 ve klinik etkilere gore ayarlanmalidir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Pediyatrik popiilasyon

2 yasindan kiigiik cocuklarda intravendz SUFENTA kullanimiin etkinlik ve giivenilirligi
yalnizca az sayida olguda bildirilmistir.

Major cerrahi girisim Oncesinde 2-12 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda anestezinin baslatilmasi ve
stirdiiriilmesi i¢in %100 oksijen ile birlikte 10-20 pg/kg anestezik doz uygulanmaktadir.

Pediatrik hastalarda epidural SUFENTA’nin etkinlik ve giivenilirligi yalnizca az sayida
olguda bildirilmistir.

Geriyatrik popiilasyon

Diger opioidlerde de oldugu gibi yaslilarda ve diiskiin hastalarda doz azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SUFENTA, bilesenlerinden birine veya diger morfinomimetiklere intoleransi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

Yenidoganda solunum depresyonuna neden olma olasiligina karsi, dogumda veya sezeryan
sirasinda  gobek  kordonunun klampe edilmesinden oOnce intravendz kullanim
onerilmemektedir. Bunun aksine, dogum sirasinda 30 pg’a kadar varan dozlarda epidural
kullanim, annenin veya bebegin durumunu etkilememektedir. (Bkz Boliim 4.4 ve Boliim 4.6)

Epidural olarak uygulanan diger opioidlerde oldugu gibi SUFENTA, su durumlarda
kullanilmamalidir: Asirt kanama veya sok; septisemi; enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon;
trombositopeni ve koagiilopati gibi hemostaz bozukluklari; veya antikoagiilan tedavi veya bir
baska ilagla birlikte tedavi ya da epidural uygulama teknigi icin kontrendike olabilecek bir
tibbi durumun varligi.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Diger potent opioidlerde oldugu gibi:

Solunum depresyonu dozla iligkilidir ve spesifik narkotik antagonistleri (nalokson) ile geri
dondiiriilebilir. Ancak dozu tekrarlamak gerekebilir, ¢ilinkii solunum depresyonu opioid
antagonistinin etki siliresinden daha uzun siirebilir. Belirgin solunum depresyonu derin
analjezi ile birliktedir. Post-operatif donemde varligini siirdiirebilir ve eger SUFENTA
intravendz uygulandiysa tekrarlayabilir. Bu nedenle hastalar uygun goézetim altinda
kalmalidirlar. Resusitasyon araglar1 ve narkotik antagonistleri ulasilabilir durumda hazir
olmalidir. Anestezi sirasinda hiperventilasyon hastanin CO;’ye yanitin1 degistirebilir ve
postoperatif solunumu etkileyebilir.

Torasik solunum kaslarinin da dahil olabilecegi kas katiliginin indiiksiyonu meydana gelebilir,
ancak bu durum yavas IV enjeksiyon (daha diisiik dozlar igin genelde yeterli),
benzodiyazepinlerle premedikasyon ve kas gevseticilerin uygulanmasi ile dnlenebilir.

Non-epileptik (myo)klonik kasilmalar meydana gelebilir.

SUFENTA, non-vagolitik bir kas gevsetici ile birlikte verildiginde veya hasta yeterli miktarda
antikolinerjik almadiginda bradikardi ve olas1 bir kardiyak arest meydana gelebilir. Bradikardi
atropinle tedavi edilebilir.

Opioidler 6zellikle hipovolemik hastalarda hipotansiyonu indiikleyebilir. Stabil bir arteryel
basinci siirdiirmek i¢in uygun 6nlemler alinmalidir.

Opioidlerin hizli bolus enjeksiyonlari, intraserebral uyumlari bozulmus olan hastalara
verilmemelidir. Bu hastalarda ortalama arteryel basingtaki gegici azalmalar serebral perfiizyon
basincinda kisa siiren azalmalarla eslik edebilir.

Kronik opioid tedavisi altinda olanlar veya opioid kotiiye kullanim Oykiisii olan hastalarda
daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Yagh ve diiskiin hastalarda dozun azaltilmasi Onerilir. Asagidaki durumlarda olan hastalarda
opioidler dikkatle titre edilmelidir: kontrol edilemeyen hipotiroidizm; akciger hastaligi;
solunum rezervi azalmis olanlar; alkolikler; bozulmus bdbrek veya karaciger fonksiyonu
olanlar. Bu hastalar ayrica daha uzun postoperatif takip gerektirir.

Yenidoganda solunum depresyonuna neden olma olasiligina karsi, dogumda veya sezeryan
sirasinda  gobek  kordonunun klampe edilmesinden Once intravendz kullanim
onerilmemektedir. Buna karsilik, dogum sirasinda 30 pg’a kadar varan dozlarda epidural
kullanim annenin veya bebegin durumunu etkilememektedir.

Epidural uygulamada, solunum depresyonu veya solunum fonksiyonunun bozuldugu
durumlarda ve fetal distresin bulundugu durumlarda dikkat edilmelidir. Erken solunum
depresyonu gelisebileceginden her dozdan sonra en az 1 saat hasta yakindan takip edilmelidir.



Her bir SUFENTA ampul 35,4 mg sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar icin goz Onilinde bulundurulmalidir. SUFENTA ampul uygulamadan once tuz

cozeltisi ile seyreltilebilir. Bu tuz ¢ozeltisi de sodyum icermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Barbitiiratlar, benzodiazepinler, néroleptikler, halojenik gazlar ve digerleri, non selektif MSS

depresanlar1 (6r. alkol) narkotiklerin solunumu deprese eden etkilerini gili¢lendirebilir.

Hastalar bu gibi ilaglar1 aldiklarinda gereken SUFENTA dozu daha az olacaktir. Yine aym
sekilde SUFENTA uygulamasindan sonra diger MSS depresanlarinin dozlar1 azaltilmalhidir.

Sufentanil baslica sitokrom P450 3A4 enzimi yoluyla metabolize edilir. Ancak eritromisin ile
(bilinen bir sitokrom P450 3A4 enzimi inhibitdrii) in vivo inhibisyonu gbézlenmemistir. Klinik
veri olmasa da in vitro veriler, giiclii sitokrom P450 3A4 enzimi inhibitorlerinin (Or:
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) sufentanil metabolizmasini inhibe edebilecegini ileri
stirmektedir. Bu durum, uzamis ya da gecikmis solunum depresyonu riskini arttirabilir.
Yukaridaki ilaclarin birlikte kullanimi hastaya 6zel dikkat gosterilmesini ve hastanin
gbzlenmesini gerektirir; 6zellikle, SUFENTA dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Genellikle MAO inhibitorlerinin herhangi bir cerrahi veya anestezik islemden 2 hafta 6nce
kesilmesi tavsiye edilir. Ancak cesitli raporlar, MAO inhibitorii almakta olan hastalarda
cerrahi veya anestezik islem sirasinda ilintili bir opioid olan fentanilin sorunsuz kullanimini
tanimlamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile 1ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemi

SUFENTA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Kontrollii klinik calismalar travay sirasinda epidural bupivakaine eklenen, toplam 30 pg’a
kadar SUFENTA’ ’nin anne veya yeni-dogan iizerine zararli etkileri olmadigin1 gostermistir,
ancak travay sirasinda intravendz uygulama Onerilmez. SUFENTA plasentay1 geger.



SUFENTA’nin 30 pg’a kadar dozlarda epidural yoldan uygulanmasindan sonra umbilikal
vendeki plazma konsantrasyonlari ortalama 0.016 ng/ml olarak bulunmustur.

Cocuk i¢in her zaman el altinda bir antidot bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

SUFENTA anne siitiine geger.
SUFENTA emziren kadinlara uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Sican ve tavsanlarda 80-100 pg/kg/giin’e kadar olan dozlarla gerceklestirilen {ireme
caligmalarinin isaret ettigi lizere, sufentanil teratojen ya da primer antifertil veya
embriyotoksik veya fetotoksik degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SUFENTA dikkat durumu ve araba kullanma yetenegi iizerine olumsuz bir etkiye sahiptir.
Hastalar sadece SUFENTA uygulamasinin ardindan yeterli siire gectiyse ara¢ ve makine
kullanmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik Calisma Verileri

SUFENTA ’nin giivenliligi 6 klinik calismaya katilarak sufentanil uygulanmis 650 denekte
degerlendirilmistir. Bu deneklerden 78’i, major cerrahi girisimlerde (koroner arter bypas
cerrahisi ya da acik kalp ameliyati) anestezinin indiiksiyonu ve idamesinde anestezik olarak
intravendz sufentanilin kullanildig1 2 klinik ¢calismada yer almistir. Geri kalan 572 denek ise
postoperatif analjezik olarak ya da epidural bupivakainle gergeklestirilen travay ve vajinal
dogumda analjeziye yardime1 olmak amaciyla sufentanilin kullanildig1 4 klinik ¢alismada yer
almigtir. Bu denekler en az bir doz sufentanil almis ve giivenlilikle ilgili veri saglamislardir.
Bu klinik caligmalardan elde edilen giivenlilik verilerine dayanarak, en yaygin (>%5 siklik)
advers ilag¢ reaksiyonlar1 (% sikliklarina gore) su sekildedir: sedasyon (19.5); kasint1 (15.2);
bulant1 (9.8) ve kusma (5.7).

Tablo 1, yukarida belirtilen advers ilag reaksiyonlarini (ADR) igerecek sekilde hem klinik
hem de pazarlama sonrasi1 deneyim sirasinda SUFENTA 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 dabhil.



Tablo 1: SUFENTA’ nin 6 Klinik Calisma ve Pazarlama Sonrasi Deneyimi Sirasinda
Tanimlanan Advers Ila¢ Reaksiyonlarinin Sikhik Derecesi

Sistem Organ

Advers ila¢ Reaksiyonlari

Sinifi Siklik Kategorisi
Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek | Bilinmiyor
(=1/10) (>1/100 ila | (=1/1.000 ila <1/100) | (=1/10.0
<1/10) 00 ila
<1/1.000
)
Enfeksiyon ve Rinit
Enfestasyonlar
Immiin Sistem Hipersensitivite Anafilaktik
Bozukluklar: sok, _
Anafilaktik
reaksiyon,
Anaflaktoid
reaksiyon
Psikiyatrik Apati,
Bozukluklar Sinirlilik
Sinir Sistemi Sedasyon Yenidogan Ataksi, Koma,
Bozukluklar: tremoru, Yenidoganda Konviilsiyon,
Sersemlik hali, | diskinezi, Distoni, Istemsiz ~ kas
Bas agrist Hiperrefleksi, hareketleri
Hipertoni,
Yenidoganda
hipokinezi,
Somnolans
Goz Gorsel Bozukluklar Miyozis
Bozukluklar:
Kalp Tasikardi Aritmi, Kardiyak arest
Hastalklar Elektrokardiyografide
anormallikler,
Atriyoventrikiiler
blok, Bradikardi,
Siyanoz
Damar Hipertansiyon, Sok
Hastaliklar1 Hipotansiyon,
Solgunluk
Solumum, Yenidogan Bronkospazm, Solunum
Toraks ve siyanozu Hipoventilasyon, aresti, Apne,
Mediasten Okstrik, Solunum




Hastalhiklar

Disfoni, Higkirik,
Solunum bozuklugu

depresyonu,
Pulmoner
0dem,
Laringospazm

Tablo 1: SUFENTA’ nin 6 Klinik Calisma ve Pazarlama Sonrasi Deneyimi Sirasinda
Tanmimlanan Advers Ila¢ Reaksiyonlarinin Siklik Derecesi (Devami)

Sistem Organ

Adbvers ila¢ Reaksiyonlari

Sinifi Sikhik Kategorisi
Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek | Bilinmiyor
(=1/10) (=1/100 ila | (=1/1.000 ila <1/100) | (=1/10.0
<1/10) 00 ila
<1/1.000
)
Gastrointestin Kusma, Bulant1
al Bozukluklar
Deri ve Kagint Deride renk Alerjik dermatit, Eritem
Derialti degisikligi Deride kuruma,
Dokunun Hiperhidrozis
Hastahklar ’
Dokiinti,
Yenidoganda dokiintii
Kas-Iskelet Kas seyirmesi | Sirt agrisi, Kas spazmlari
Sistemi ve Bag Yenidoganda
hipotoni, Kas
Dokusu s e
rijiditesi
Hastaliklar1
Bobrekler ve Idrar
Uriner Sistem yapamama,
Hastahklar Uriner
inkontinans
Genel Yiiksek ates Titreme,
Bozukluklar Hipotermi,
ve Uygulama Viicut sicakliginda
Yeriyle Tliskili artma ve azalma,
Durumlar Enjeksiyon yerinde
agri,
Enjeksiyon yerinde
reaksiyon, Agr1
4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler ve Semptomlar

SUFENTA’nin doz asimi farmakolojik etkilerinin uzantilar1 seklinde goriliir. Bireysel
duyarliliga baglh olarak, klinik tablo oncelikle bradipneden apneye kadar degisen solunum
depresyonunun diizeyine gore degerlendirilmelidir.




Onerilen tedavi

Hipoventilasyon ve apne varliginda oksijen verilmeli ve endike olan solunum yardimi ve
kontrolii saglanmalidir. Nalokson gibi bir spesifik narkotik antagonisti solunum depresyonunu
kontrol i¢in kullanilmalidir. Bu daha hizli olabilecek onlemlerin Oniine ge¢mez. Solunum
depresyonu antagonistin etkisinden daha uzun siirebilir, bu nedenle ilave dozlar gerekebilir.

Solunum depresyonu kas rijiditesi ile iligkili ise yardimli veya kontrollii solunum saglanmasi
icin intravendz ndromuskiiler blokerler gerekebilir.

Hasta dikkatlice gozlenmeli, viicut sicaklig1 ve yeterli sivi alimi saglanmalidir. Hipotansiyon
ciddi veya 1srarci ise hipovolemi olasilig1 akla getirilmeli ve eger mevcut ise uygun parenteral
stvi uygulamasi ile kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Opioid anestezikler

ATC Kodu: NOTAHO02

Sufentanil oldukca giiclii bir opioid analjeziktir. (insanda fentanilden 7-10 kat daha giiglii)
Sicanlarda yiiksek bir giivenilirlik (en diisiik diizey analjezi i¢in LDs¢/EDsp) oranina sahiptir;
25,211 olan bu oran, fentanilde 277 ve morfinde 69.5tir.

Intravendz sufentanilin hizli bir etki baslangici vardir. Doku depo bolgelerinde smirli bir
birikim ve buradan hizli eliminasyonu, hizli bir diizelme saglar. Analjezinin derinligi dozla
iligkilidir ve cerrahi islemin agr1 diizeyine gore ayarlanabilir.

Diger narkotik analjeziklerde oldugu gibi sufentanil, doza ve uygulama hizina bagli olmak
iizere kas rijiditesi, 6fori, miyozis ve bradikardi olusturabilir.

Histamin Ol¢timleri, SUFENTA’ ’nin uygulandigi hastalarda histamin salgilatict potansiyeli
olmadigini ortaya koymustur.

Sufentanilin tiim etkileri nalokson gibi bir spesifik narkotik antagonisti ile hizla ve tamamen
geri dondiiriilebilir.

Epidural kullanomda SUFENTA, hizla baslayan (5-10 dakika) ve orta siireli (genellikle 4-6
saat) bir spinal analjezi saglar.



5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sufentanil p-agonist farmakolojik etkileri olan sentetik bir opioid ajandir.

Dagilim:

Intravendz sufentanilin 250-1500 pg doz araliginda uygulandigi, uzatilmis kan drneklemesi
ve ilag Ol¢iimii iceren calismalarda asagidakiler bulunmustur: ardisik dagilim yarilanma
omiirleri 2.3-4.5 dakika ve 35-73 dakika, Vc (merkezi kompartman dagilim hacmi) 14.2 L,
Vdss (kararli durum dagilim hacmi) 344 L’ dir. Terminal yarilanma 6mrii (250 pg’dan sonra
4.1 saat ile 500-1500pg’dan sonra 10-16 saat arasinda de8ismekte) degil ancak, ardisik
dagilim yarilanma Omiirleri, sufentanil plazma konsantrasyonlarinin terapotik diizeylerden
acilma diizeyine dogru diisiisiinii belirlemektedir.

Epidural uygulama ile zirve plazma konsantrasyonlarina 10 dakika i¢inde ulasilir ve bu siire
intravendz uygulamadan 4-6 kat daha yavastir. Epinefrin (50-75 pg) eklenmesi baslangigtaki
hizli emilimi % 25-50 oraninda azaltr.

Sufentanilin plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklagik 9%92.5’dur. Cocuklarda,
yetiskinlere oranla plazma proteinlerine baglanma orani1 daha diisiiktiir ve yasla birlikte artar.
Sufentanil, siit ¢cocuklarindaki %88.5 ve ¢ocuklardaki %91.9’luk oranlara karsilik yenidogan
bebeklerde %80.5 oraninda proteinlere baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Karaciger ve ince barsak baslica biyotransformasyon bolgeleridir. Sufentanil esas olarak insan
sitokrom enzimi P450 3A4 ile metabolize olur.

Eliminasyon:

Sufentanilin ortalama (sinirlar) terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 784 (656-938) dakikadir.
Olgiim saptama sinirhiliklart nedeniyle sufentanil eliminasyon yar1 émrii 250 pg dozunda
(240 dakika) 1500 pg dozuna gore anlaml Olclide daha kisa bulunmustur. Plazma klerensi
917 ml/dakikadir. Uygulanan dozun yaklasik % 80’1 24 saat i¢inde idrarla atilir; dozun
yalnizca % 2’si degismeden idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Sufentanilin farmakokinetigi ¢alisilan doz araliklarinda dogrusaldir. Analjezinin derinligi
dozla iliskilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi

Sirozlu hastalarda dagilim hacmi ve toplam klerens kontrol grubundakine oranla hafif¢e azalir.
Bu durum yarilanma dmriinde, hastanin ameliyat sonras1 ddonemde daha uzun siireyle gézlem
altinda tutulmasin1 hakli kilacak sekilde yaklasik %30’luk 6nemli bir uzamayla sonuglanir
(ayn1 zamanda bkz. Boliim 4.4.).

Bobrek yetmezligi

Diyaliz hastalariyla renal transplantasyon yapilacak hastalarda kararli durumdaki dagilim
hacmi, toplam klerens ve terminal eliminasyon yarilanma omrii, saglikli kontrollere gore
farkl1 degildir. Bu popiilasyondaki sufentanilin serbest fraksiyonu saglikli kontrollerden farkl
degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi etkiler, klinik kullanimla ¢ok az iliskili bulunan, sadece insanin maksimum
maruz kalacagi asir1 durumlarda yeterli oldugu diislintilen maruz kalmalarda gozlenmistir.

Sufentanilin giivenliligi, bir dizi preklinik c¢alisma ile arastirilmistir. Bunlar arasinda
intravendz bolus uygulama sonrasi (fare, si¢an, kobay ve kdpeklere), intravendz inflizyonla
uygulama sonrasi (sicanlara), intra-arteriyel uygulama sonrasi (tavsanlara) ve epidural
uygulama sonrasi (si¢anlara) tek doz toksisitenin arastirildigi calismalar; kopeklerde
(intravendz, epidural ve intratekal yoldan) bir aya kadar, kobaylarda (epidural yoldan) 1 ay ve
sicanlarda (subkutan, intravendz ve epidural yollardan) 6 aya kadar dozlamanin yapildig:
tekrarlayan doz toksisite ¢aligmalari; siganlarda iireme yetenegiyle genel iireme performanst,
sigan ve tavsanlarda teratojeniteyle embrotoksik etkileri ve siganlarda perinatal/postnatal
iiremeyi arastiran intravendz ilireme caligsmalar ile sicanlarda subkutan uygulama sonrasi
teratojenite ve embrotoksik etkileri aragtiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Mutajenite 6zelligini
arastiran bir dizi ¢aligma arasindaysa Salmonella typhimurium da gerceklestirilen in vitro
nokta ve/veya gen mutasyonu calismalari ve farelerde yapisal kromozom bozukluklarini
aragtirmak icin yapilan in vivo intravendz mikroniikleus testler; sigan hepatositlerinde in vitro
DNA-tamir teshisi ile V79 Cin hamster hiicrelerinde gen mutasyonu uyarilmasini arastiran in
vitro . HGPRT testi (hypoksanthin-guanin-fosforiboziltransferaz-locus) bulunmaktadir.
Terapotik maruz kalmanin kisa siireli olmasi nedeniyle karsinojenite caligmalari
yapilmamustir.

Tek bir intravendz bolus doz ile bulunan ortalama LD50 degerleri farede yaklasik 17.5 mg/kg
(17,500 pg/kg), sicanda yaklasik 11 mg/kg (11,000 pg/kg), kobayda yaklasik 12.4 mg/kg
(12,400 pg/kg) ve kopekte yaklasik 15 mg/kg (15,000 pg/kg) olarak bulunmustur. Dort saatlik
intravendz inflizyon sonrasi sicanlarda bulunan LD50 degeri > 145 mg/kg (145,000 pg/kg) dir.
Bu calismalarin herbirinde, herhangi bir narkotik analjezikte beklendigi iizere 6liim nedeni
respiratuvar depresyon olmustur. ilaca spesifik patolojik bir degisiklik gdzlenmemistir.
Onerilen maksimum klinik doz olan 30 pg/kg ile karsilastirildiginda bu veriler genis bir
giivenlilik araligina isaret etmektedir. Benzer sekilde sicanlarda epidural sufentanil sonrasi
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LD50 degerinin > 320 pg/sican iken ED50 degerinin 0.59 pg/sican olmasi, genis bir
giivenlilik araliginin (> 542 kat) kanitidir. Epidural uygulamanin, enjeksiyon seklindeki diger
sistemik uygulama bi¢imleriyle, yani intravendz ve subkutan uygulamayla biyoesdeger
oldugu gosterilmistir. Sicanlarda (5000 pg IV/kg/giin’e kadar olan dozlarda) ve kdpeklerde
(1250 pg IV/kg/giin’e kadar olan dozlarda) yapilan subkronik toksisite ¢aligmalari, sufentanil
ile gozlenen etkilerin ¢ogunun, narkotik analjezik kullaniminda yaygin bulgular olan
tekrarlayan gilinliik analjezi ve fiziki durumun kotiliigiine bagli oldugunu gostermistir.
Herhangi bir organ ya da doku primer olarak etkilenmis gdziikmemektedir. Sigan ve
tavsanlarda 80-100 pg/kg/giin’e kadar olan dozlarla gerceklestirilen lireme g¢aligmalarinin
isaret ettigi lizere, sufentanil teratojen ya da primer antifertil veya embriyotoksik veya
fetotoksik degildir. Embriyosidal etkileriyse maternal toksisiteye sekonder olarak
degerlendirilmistir. Mutajenite caligsmalar1 herhangi bir mutajen etkisinin olmadigin
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegcimsizlikler

Enjektabl soliisyon diger iiriinlerle karigtirllmamalidir

Istendigi takdirde SUFENTA, sodyum kloriir veya glukoz intravendz infiizyonlariyla
karistirilabilir. Bu tiir seyreltmeler plastik inflizyon setleri ile uyumludur ve hazirlandiktan
sonra 24 saat i¢ginde kullanilmalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

15-30°C arasindaki sicakliklarda saklayiniz.

Ampulleri dis karton i¢inde saklayimiz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 ml cam ampul.

Her kutuda 5 flakon bulunur.

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

Kullanilmamis olan kalan dirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

6.7 Kullanim / uygulama i¢in kilavuz

1.

Ampulii bir elinizle, ucu serbest kalacak sekilde
bagparmaginizla isaret parmaginiz arasinda
tutunuz.

Diger elinizle isaret parmaginiz ampiil boynunun
arkasina ve bagparmaginiz renkli isaret
halkasina(larina) paralel duran renkli noktaya
gelecek sekilde ampuliin bosta kalan ucunu
tutunuz.

Bagparmaginiz nokta tizerindeyken ve diger
elinizle ampulii sikica kavramis durumdayken
ani bir hareketle ampulii kirmniz.

7. RUHSAT SAHIBI
Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak
Kecgeli Plaza No:13

Kavacik, Beykoz-Istanbul
Tel: 0216 538 20 00
Faks: 0216 538 23 69
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8. RUHSAT NUMARASI
108/25

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 15.08.2000
Son yenileme tarihi: 08.10.2010

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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