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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remifentanil B. Braun, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/do
infuzji

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka preparatu zawiera 1 mg remifentanylu w postaci chlorowodorku remifentanylu.

1 ml produktu leczniczego Remifentanil B. Braun, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, po przygotowaniu zgodnie z zaleceniami zawiera 1 mg
remifentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.

Sprasowany proszek o barwie biatej, kremowo-biatej lub zottawe;.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Remifentanyl jest wskazany jako $rodek analgetyczny do stosowania podczas wprowadzania i/
lub podtrzymywania znieczulenia ogolnego.

Remifentanyl jest wskazany do zapewnienia znieczulenia pacjentom mechanicznie
wentylowanym w wieku 18 lat i powyzej, w oddziatach intensywnej terapii.

Dawkowanie i sposob podawania

Remifentanyl moze by¢ stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzgt
umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie krazenia i oddychania u pacjenta oraz podawany
tylko przez osoby do$wiadczone w stosowaniu lekéw znieczulajacych, w rozpoznawaniu i
leczeniu niepozadanych dziatan silnych opioidow, prowadzeniu resuscytacji oddechowe;j i
krazeniowej, zapewnianiu drozno$ci drog oddechowych oraz wentylacji wspomagane;.

Remifentanyl w ciaglym wlewie nalezy podawa¢ wytacznie za pomoca skalibrowanej pompy
infuzyjnej do rurki zestawu do wlewu dozylnego o duzym przeptywie lub do cewnika specjalnie
przeznaczonego do podawania dozylnie wytgcznie tego leku. Cewnik ten nalezy podtaczy¢
bezposrednio do Iub blisko kaniuli dozylnej w celu zminimalizowania potencjalnej przestrzeni
martwej (patrz punkt 6.6 w celu uzyskania dalszych informacji; tabele z przyktadowymi
szybko$ciami infuzji w zaleznosci od masy ciata utatwiajace dostosowanie dawki remifentanylu
do potrzeb danego pacjenta, patrz nizej).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w celu uniknigcia zatkania lub odlaczenia cewnika. Po
zakonczeniu wlewu nalezy zwrdci¢ rdwniez uwage na odpowiednie przeptukanie cewnika w
celu usuniecia pozostatosci remifentanylu (patrz punkt 4.4). Rurke zestawu do wlewu dozylnego
/ cewnik nalezy odlaczy¢ po zakonczeniu podawania leku, aby uniemozliwi¢ jego nieumyslne
podanie.



Remifentanyl moze by¢ podawany przy uzyciu zatwierdzonego do stosowania zestawu TCI
(infuzja sterowana docelowym stezeniem, ang. target-controlled infusion), dziatajacego w
oparciu o model farmakokinetyczny Minto z beztluszczowa masg ciala (ang. lean body mass —
LBM) oraz wiekiem pacjenta jako wspotzmiennymi.

Remifentanyl przeznaczony jest wylacznie do stosowania dozylnego. Preparatu nie wolno
podawac¢ we wstrzyknieciach zewnatrzoponowych i podpajeczynowkowych (patrz punkt 4.3).

Rozcienczanie
Remifentanyl moze by¢ dodatkowo rozcienczany po przygotowaniu koncentratu z
liofilizowanego proszku. Patrz punkt 6.3 Warunki przechowywania oraz punkt 6.6 Zalecane

rozcienczalniki oraz instrukcje dotyczace przygotowania/ rozcienczania koncentratu przed
podaniem leku.

4.2.1 Znieczulenie ogélne
Dawkowanie remifentanylu musi by¢ dostosowane w zaleznosci od reakcji pacjenta.
4.2.1.1 Dorosli

Podawanie drogqg recznie sterowanej infuzji (ang. manually controlled infusion — MCI)

Tabela 1: Zalecane dawkowanie dla dorostych

REMIFENTANYL WLEW CIAGLY
WSKAZANIA POJEDYNCZE REMIFENTANYLU (pg/kg
WSTRZYKNIECIE mc./min)
(ng/kg me.) Poczzgt’kowa Zakres
szybkos¢ wlewu
Wprowadzanie do 1
znieczulenia (podawac nie krocej 05do1l _
niz 30 sekund)

Podtrzymywanie
znieczulenia u
wentylowanych pacjentow

» podtlenek azotu (66%) 05do1l 0,4 0,1do?2
e izofluran
(dawka poczatkowa 0,5do1 0,25 0,05 do 2
0,5 MAC)
+ propofol
(dawka poczatkowa 0,5do1 0,25 0,05do 2

100 pg/kg mc./min)

Gdy Remifentanyl podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu podczas wprowadzania do
znieczulenia, powinno ono trwa¢ nie krocej niz 30 sekund.

W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza ilo$¢ srodka anestetycznego,
konieczng do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawaé wg
powyzszych zalecen, aby unikna¢ nasilenia efektu hemodynamicznego remifentanylu (hipotonia
i bradykardia) (patrz ,,Znieczulenie skojarzone™).

Ze wzgledu na brak danych nie mozna poda¢ zalecen odnosnie dawkowania §rodkoéw
anestetycznych innych niz wymienione powyzej, stosowanych jednoczesnie z remifentanylem.




Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

Remifentanyl podczas wprowadzania do znieczulenia nalezy podawaé wraz ze standardowa
dawka $rodka anestetycznego, takiego jak propofol, tiopental czy izofluran. Podawanie
remifentanylu po $rodku anestetycznym zmniejsza mozliwo$¢ wystapienia sztywnosci
miesniowej. Remifentanyl moze by¢ podawany we wlewie z szybkos$cia 0,5 do 1 pg/kg mc/min
wraz z poczatkowym pojedynczym wstrzyknigciem 1 pg/kg mc, trwajacym nie krocej niz 30
sekund lub bez niego. Poczatkowe pojedyncze wstrzyknigcie nie jest konieczne, jesli intubacje
dotchawicza wykonuje si¢ po6zniej niz 8 do 10 minut po rozpoczeciu wlewu remifentanylu.

Podtrzymanie znieczulenia u pacjentow mechanicznie wentylowanych

Po intubacji dotchawiczej szybkos¢ wlewu remifentanylu nalezy zmniejszy¢, w zaleznosci od
metody znieczulenia, wg wskazan w tabeli powyzej. Ze wzgledu na szybkie rozpoczecie
dzialania i krotki okres dziatania remifentanylu, aby uzyska¢ pozadang reakcje receptora
opioidowego u, szybkos¢ wlewu nalezy regulowac, zwickszajac ja o 25-100% lub zmniejszajac
0 25-50%, co 2 do 5 minut. W przypadku zbyt plytkiego znieczulenia lek mozna poda¢
dodatkowo w dodatkowych wstrzyknieciach co 2 do 5 minut.

Znieczulenie z zachowaniem wlasnej czynnosci oddechowej pacjenta i zapewnieniem droznosci
drog oddechowych (np. poprzez zastosowanie maski krtaniowej)

W czasie znieczulenia z zachowaniem wiasnej czynnosci oddechowej pacjenta moze wystapi¢
zahamowanie czynno$ci oddechowej. W zwigzku z tym, nalezy uwaznie §ledzi¢ czynno$é
oddechowa pacjenta oraz obserwowac go pod katem wystapienia sztywno$ci migsniowe;.
Nalezy zwrocié¢ szczegolng uwage na dostosowanie dawki do zapotrzebowania pacjenta oraz na
ewentualng konieczno$¢ wspomagania oddechu. Nalezy zapewni¢ mozliwos¢ odpowiedniego
monitorowania pacjenta po podaniu remifentanylu. Konieczne jest zapewnienie sprzgtu
stosowanego we wszystkich stopniach zahamowania czynnosci oddechowej (zagwarantowana
dostepnos¢ sprzgtu do intubacji) i (Iub) sztywno$ci migsniowej (wigcej informacji, patrz punkt
4.4).

Zalecana poczatkowa szybko$¢ wlewu do wprowadzenia i podtrzymania znieczulenia u
pacjentow z wlasng czynnoscig oddechowa wynosi 0,04 pg/kg me./min i moze by¢
dostosowywana w zalezno$ci od pozadanego efektu. Zostato przebadane zastosowanie
szybkosci wlewu w zakresie od 0,025 do 0,1 pg/kg mc./min. Nie zaleca si¢ podawania leku w
pojedynczym wstrzyknigciu pacjentom oddychajacym samodzielnie.

Nie nalezy stosowac¢ remifentanylu jako srodka znieczulajacego w zabiegach, podczas ktorych
pacjenci pozostajg przytomni lub gdy droznos¢ drog oddechowych pacjenta nie jest
zabezpieczona.

Znieczulenie skojarzone

Remifentanyl umozliwia zastosowanie mniejszej iloSci wziewnych $rodkow anestetycznych,
dozylnych §rodkéw anestetycznych i benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (patrz punkt
4.5). Dawki nastgpujacych srodkdéw stosowanych w znieczuleniu: izofluranu, tiopentalu,
propofolu i temazepamu zmniejszane byty nawet o 75%, gdy preparaty te podawano
réwnoczesnie z remifentanylem.

Wskazowki dotyczqgce zakonczenialkontynuacii podawania leku w bezposrednim okresie
pooperacyjnym

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu resztkowa aktywno$¢
opioidowa ustgpuje w ciggu 5 do 10 minut po zakonczeniu podawania.

U pacjentow poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktérych spodziewany jest bol
pooperacyjny, srodki przeciwbolowe nalezy poda¢ przed odstawieniem remifentanylu. Nalezy
uwzgledni¢ czas niezbedny do wystgpienia maksymalnego efektu terapeutycznego dtugo
dziatajacego leku analgetycznego. Wybor leku przeciwbolowego dla pacjenta powinien by¢
wiasciwy dla zabiegu chirurgicznego i zakresu opieki pooperacyjnej.

Jezeli lek przeciwbolowy o dlugim czasie dziatania nie osiagnat odpowiedniego dziatania przed
zakonczeniem zabiegu, moze zaistnie¢ w bezposrednim okresie pooperacyjnym konieczno$é



kontynuowania analgezji przy uzyciu produktu Remifentanil B. Braun do czasu, kiedy dtugo
dzialajacy lek analgetyczny osiggnie maksymalny efekt terapeutyczny.

Jezeli remifentanyl jest podawany w okresie pooperacyjnym, nalezy stosowac go jedynie na
oddziatach wyposazonych w sprzet umozliwiajagcy monitorowanie i wspomaganie czynnosci
oddechowej i1 krazeniowej, pod $cistym nadzorem osob przeszkolonych w rozpoznawaniu i
leczeniu niepozadanych efektow zwigzanych z wptywem silnych opioidow na czynnosé
oddechowa.

Ponadto, zaleca si¢ Sciste monitorowanie pacjentow pod katem bolu pooperacyjnego, hipotonii i
bradykardii.

Wigcej informacji na temat podawania leku u pacjentow wentylowanych mechanicznie, patrz
punkt 4.2.3.

U pacjentow oddychajacych spontanicznie szybko$¢ wlewu remifentanylu nalezy poczatkowo
zmniejszy¢ do 0,1 pg/kg me./min. Szybko$¢ wlewu moze by¢ nastgpnie zwigkszona lub
zmniejszona, jednak nie wiecej niz o 0,025 pug/kg mc./min w odstepach 5-minutowych, dla
uzyskania u pacjenta optymalnego efektu przeciwbdlowego i czestosci oddechow.

Nie zaleca si¢ stosowania remifentanylu w pojedynczym wstrzyknigciu W celu leczenia bolu w
okresie pooperacyjnym u pacjentéw oddychajacych spontanicznie.

Podawanie leku w infuzji sterowanej stezeniem (ang. target-controlled infusion — TCI)

Wprowadzanie do znieczulenia i podtrzymywanie znieczulenia u pacjentow wentylowanych
mechanicznie

Podczas wprowadzania do znieczulenia i podtrzymywania znieczulenia u pacjentow
wentylowanych, remifentanyl podawany metodg TCI nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z
dozylnym lub wziewnym $§rodkiem anestetycznym (patrz Tabela 1 powyzej dla infuz;ji
sterowanych recznie). W skojarzeniu z tymi Srodkami, dziatanie analgetyczne dostateczne do
wprowadzenia pacjenta w znieczulenie i przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego mozna
zasadniczo osiagnac, gdy stezenie docelowe remifentanylu we krwi miesci si¢ w przedziale od 3
to 8 ng/ml. Dawke remifentanylu nalezy dostosowa¢ do indywidualnej reakcji pacjenta. Podczas
zabiegow ze szczegblng stymulacja bolowa, konieczne moze okazac si¢ zwigkszenie stgzenia
docelowego do 15 ng/ml.

W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza ilos¢ srodka anestetycznego,
konieczna do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawaé wg
powyzszych zalecen, aby unikna¢ nasilenia efektu hemodynamicznego remifentanylu (hipotonia
i bradykardia) (patrz Tabela 1 dla r¢cznie sterowanych infuz;ji).

W tabeli ponizej przedstawiono odpowiednie stezenia remifentanylu we krwi przy zastosowaniu
metody TCI dla poszczegolnych szybkosci infuzji sterowanej r¢cznie w stanie stacjonarnym:



Tabela 2: Szacunkowe stezenia remifentanylu we krwi (nanogramy/ml) w oparciu o model

farmakokinetyczny Minto (1997) u pacjenta pici meskiej w wieku 40 lat, o masie ciala 70 kg i

wzroscie 170 cm dla réoznych szybkosci infuzji sterowanej recznie (mikrogramy/kg/min) w stanie

stacjonarnym

Szybko$¢ wlewu Stezenie remifentanylu we
remifentanylu krwi
(mikrogramy /kg/min) (nanogramy/ml)
0,05 13
0,10 2,6
0,25 6,3
0,40 10,4
0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5

Ze wzgledu na niewystarczajace dane, podawanie remifentanylu metoda TCI w przypadku
znieczulania pacjentéw oddychajacych spontanicznie nie jest wskazane.

Wskazowki dotyczqce zakoniczenia/ kontynuowania podawania leku w bezposrednim okresie

pooperacyjnym

Po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego i zatrzymaniu wlewu kontrolowanego lub obnizeniu
stezenia docelowego, spontaniczne oddychanie powinno zosta¢ wznowione przy szacunkowych
stgzeniach remifentanylu na poziomie 1 do 2 ng/ml. Podobnie jak w przypadku infuzji
sterowanych recznie, przed zakonczeniem operacji nalezy poda¢ dlugo dziatajacy lek
analgetyczny w celu usSmierzenia bolu pooperacyjnego (patrz réwniez Wskazowki dotyczgce
zakonczenia/ kontynuowania podawania leku w bezposrednim okresie pooperacyjnym dla infuzji

sterowanych recznie).

Ze wzgledu na niewystarczajace dane, podawanie remifentanylu metodg TCI w celu
usmierzenia bélu pooperacyjnego nie jest wskazane.

4.2.1.2 Dzieci (w wieku 1 do 12 lat)

.Nie badano doktadnie jednoczesnego podawania remifentanylu z dozylnymi $§rodkami
znieczulajacymi do indukcji znieczulenia, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ stosowania takiego

skojarzenia.

Nie badano podawania remifentanylu metoda TCI u dzieci, w zwigzku z czym nie zaleca si¢
stosowania remifentanylu metoda TCI u takich pacjentow.

Podtrzymanie znieczulenia

W celu podtrzymywania znieczulenia zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych dawek remifentanylu

(patrz Tabela 3):

Tabela 3: Zalecane dawkowanie dla dzieci (w wieku 1 do 12 lat)

CIAGLY WLEW

POJEDYNCZE REMIFENTANYLU
Jednocze$nie stosowane leki WSTRZYKNIECIE (ug/kg/min)
anestetyczne* REMIFENTANYLU Mg KE

(ng/kg) Dawka Dawka
poczatkowa | podtrzymujaca

Halotan (dawka poczatkowa 0,3 MAC) 1 0,25 0,05do 1,3
Sewofluran (dawka poczatkowa 0,3 MAC) 1 0,25 0,05 do 0,9
Izofluran (dawka poczatkowa 0,5 MAC) 1 0,25 0,06 do 0,9




*lacznie z mieszaning podtlenku azotu z tlenem w stosunku 2:1

Jesli Remifentanyl podawany jest w pojedynczym wstrzyknigciu, to powinno ono trwaé nie
krocej niz 30 sekund. Zabieg mozna rozpocza¢ nie wczesniej niz po 5 minutach od rozpoczecia
wlewu remifentanylu, jezeli nie towarzyszylo mu podanie leku w pojedynczym wstrzyknigciu.
W przypadku podawania wylgcznie podtlenku azotu (70%) i remifentanylu, szybkos$¢ wlewu
podczas podtrzymywania znieczulenia powinna wynosi¢ od 0,4 do 3 pg/kg mc/min. Dane
zebrane w oparciu o dos§wiadczenia z pacjentami dorostymi wskazuja, ze optymalna dawka
poczatkowa moze wynosi¢ 0,4 pg/kg mc./min, jednakze nie prowadzono specyficznych badan w
tym zakresie.

Nalezy monitorowac stan dziecka i dostosowywa¢ dawke do gltebokos$ci znieczulenia
wymaganej dla danej procedury chirurgicznej.

Leczenie skojarzone

W zalecanych powyzej dawkach, remifentanyl istotnie zmniejsza ilo$¢ srodkow anestetycznych
wymaganych dla podtrzymania znieczulenia ogélnego. W zwiazku z tym, izofluran, halotan i
sewofluran nalezy podawa¢ w zaleconych powyzej dawkach, aby unikna¢ nasilenia efektu
hemodynamicznego remifentanylu (hipotonia i bradykardia).

Ze wzgledu na brak danych nie mozna poda¢ zalecen odno$nie dawkowania podczas
znieczulenia ogo6lnego z zastosowaniem remifentanylu oraz innych srodkow anestetycznych niz
wymienione powyzej (patrz punkty Podawanie leku we wlewie recznie sterowanym,
Znieczulenie skojarzone).

Wskazowki dotvezqgce leczenia pacjenta w okresie bezposrednio pooperacyjnym

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zakonczeniem podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakoniczenia dziatania remifentanylu po uptywie 5-10 minut od
zakonczenia wlewu nie bedzie wystgpowato resztkowe dziatanie.

U pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktorych spodziewany jest bol
pooperacyjny, srodki przeciwbolowe nalezy poda¢ przed odstawieniem remifentanylu.
Nalezy zapewni¢ wystarczajacy czas umozliwiajacy osiagniecie efektu terapeutycznego przez
dtuzej dziatajace leki analgetyczne. Dobor leku(6w), dawki oraz czas podania powinny by¢
wczesniej zaplanowane 1 indywidualnie dostosowane w sposob wlasciwy dla zabiegu
chirurgicznego i do zakresu spodziewanej opieki pooperacyjnej (patrz punkt 4.4).

4.2.1.3 Noworodki i niemowleta (w wieku ponizej 1 roku zycia)

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania remifentanylu u noworodkéow i
niemowlat (w wieku ponizej 1 roku; patrz punkt 5.1). Wtasciwosci farmakokinetyczne
remifentanylu u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 1 roku zycia) sa podobne do
obserwowanych u dorostych, po przyjeciu poprawki na réoznice w masie ciata (patrz punkt 5.2).
Jednakze, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, podawanie remifentanylu nie jest
wskazane w tej grupie wiekowej.

Stosowanie w catkowitym znieczuleniu dozylnym (TIVA): Dostgpne sa ograniczona dane
kliniczne dotyczace stosowaniu remifentanylu w znieczuleniu metodg TIVA u niemowlat (patrz
punkt 5.1). Jednakze dostepne dane sa niewystarczajace do okre$lenia zalecanego dawkowania.

4.2.1.4 Specjalne populacje pacjentow

Dawkowanie zalecane u pacjentéw ze specjalnych populacji (pacjenci w podesztym wieku,
pacjenci z nadwaga, pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek 1 watroby, pacjenci poddawani
zabiegom neurochirurgicznym oraz pacjenci z I1I/1V grupy ryzyka operacyjnego wg ASA —
patrz punkt 4.2.4).

4.2.2 Znieczulenie w kardiochiruraqii




Podawanie leku w infuzji sterowanej recznie
Zalecenia dotyczace dawkowania leku u pacjentow poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym przedstawiono w Tabeli 4:

Tabela 4: Dawkowanie zalecane w znieczuleniu do zabiegdw kardiochirurgicznych

POJEDYNCZE CIAGLY WLEW
WSTRZYKNIECI REMIFENTANYLU
i E (ng/kg/min)
Wskazanie REMIFENTANYL
U Dawka Dawka
(ng/kg) poczatkowa podtrzymujaca
Intubacja Nie zalecane 1 B
Podtrzymywanie znieczulenia
+ izofluran (dawka poczatkowa 0,4
MAC) 0,5do1 1 0,003 do 4
+ propofol (dawka poczatkowa 50 0.5do 1 1 0,01 do 4,3
ug/kg mc./min)
Kontynuacja znieczulenia w
bezposrednim okresie Nie zalecane 1 0Odo1
pooperacyjnym, przed
rozintubowaniem

Wprowadzanie do znieczulenia (indukcja)

Po podaniu $rodka anestetycznego i uzyskaniu u pacjenta stanu zniesienia §wiadomosci nalezy
rozpocza¢ podawanie remifentanylu z poczatkowa szybkoscia 1 pg/kg mc./min. Nie zaleca si¢
podawania remifentanylu w pojedynczych wstrzyknieciach w czasie wprowadzania do
znieczulenia pacjentdw do zabiegdéw kardiochirurgicznych. Intubacji dotchawiczej nie nalezy
przeprowadzac przed uptywem 5 minut od rozpoczgcia wlewu.

Podtrzymanie znieczulenia

Po zaintubowaniu szybkos$¢ wlewu remifentanylu powinna zosta¢ dostosowana do potrzeb
pacjenta. W razie potrzeby mozna dodatkowo stosowac pojedyncze wstrzykniecia
remifentanylu. U pacjentdow obarczonych duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu krazenia,
na przyktad poddawanych operacji zastawek lub z zaburzong czynno$cig lewej komory serca,
nie zaleca si¢ przekraczania w pojedynczym wstrzyknieciu dawki 0,5 pg/kg mc.

Zalecenia te dotyczg rowniez 0sob operowanych w warunkach hipotermii z zastosowaniem
krazenia pozaustrojowego (patrz punkt 5.2).

Znieczulenie skojarzone

W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza ilos¢ srodka anestetycznego,
koniecznego do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawac wg
powyzszych zalecen, aby unikna¢ nasilenia efektu hemodynamicznego remifentanylu (hipotonia
i bradykardia). Ze wzgledu na brak danych nie mozna poda¢ zalecen odnos$nie dawkowania
podczas znieczulenia 0golnego z zastosowaniem remifentanylu oraz innych srodkow
anestetycznych niz wymienione powyzej (patrz powyzej: Podawanie leku w infuzji sterowanej
recznie - Znieczulenie skojarzone).

Wytyczne postepowania z pacjentem po operacji

Kontynuacja znieczulenia w okresie pooperacyjnym przed odstawieniem w celu rozintubowania
pacjenta

Podczas transportu pacjenta do oddzialu pooperacyjnego zaleca si¢ kontynuowanie podawania
remifentanylu we wlewie w ostatniej dawce z okresu zabiegu operacyjnego. Z chwilg przybycia




pacjenta do oddzialu pooperacyjnego nalezy $cisle monitorowa¢ poziom analgezji i sedacji, a
szybko$¢ wlewu remifentanylu powinna by¢ indywidualnie dostosowywana do stanu i potrzeb
pacjenta (wiecej informacji na temat postgpowania z pacjentami w oddziatach intensywne;j
terapii — patrz punkt 4.2.3).

Ustalenie alternatywneqo znieczulenia przed zakornczeniem podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania remifentanylu po uptywie 5-10 minut od
zakonczenia wlewu nie bedzie wystgpowato resztkowe dziatanie.

Przed odstawieniem remifentanylu, pacjentom nalezy poda¢ alternatywne $rodki analgetyczne i
sedatywne i zapewni¢ wystarczajacy czas umozliwiajacy osiagnigcie efektu terapeutycznego
przez te srodki. Zaleca si¢ w zwigzku z tym, aby dobor leku(6éw), dawki oraz czas podania byty
zaplanowane przed odlgczeniem pacjenta od respiratora.

Wskazowki dotyczqce zakonczenia podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania remifentanylu, u pacjentéw poddanych
zabiegom kardiochirurgicznym opisywano wystepowanie nadci$nienia tetniczego, dreszczy i
bolow bezposrednio po zakonczeniu wlewu remifentanylu (patrz punkt 4.8). W celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia tych dziatan niepozadanych nalezy zastosowaé
odpowiednie, alternatywne leczenie przeciwbolowe (jak opisano powyzej) poprzedzajace
zakonczenie wlewu remifentanylu. Zaleca si¢ zakonczenie wlewu remifentanylu przez
zmniejszanie szybkosci wlewu o 25% w odstepach co 10 minut az do zakonczenia wlewu. Nie
nalezy zwieksza¢ szybkos$ci wlewu podczas odigczania pacjenta od respiratora. Dopuszczalne
jest jedynie zmniejszanie szybkosci wlewu oraz w razie potrzeby podanie innych lekow
przeciwbolowych. W przypadku wystapienia zmian hemodynamicznych, takich jak nadcisnienie
tetnicze i tachykardia, zaleca si¢ podawanie innych, wtasciwych lekow.

Jezeli inne leki opioidowe sq podawane jako cze$¢ postepowania w okresie zmiany na
alternatywne leki przeciwbolowe, nalezy $ciSle monitorowa¢é pacjenta. Korzysci z
zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbo6lowego w okresie pooperacyjnym musza
zawsze uwzglednia¢ potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowe;j.

Podawanie leku w infuzji sterowanej stezeniem (TCI)

Wprowadzanie do znieczulenia i podtrzymywanie znieczulenia

Podczas wprowadzania do znieczulenia i podtrzymywania znieczulenia u dorostych pacjentéw
wentylowanych, remifentanyl podawany metoda TCI nalezy stosowaé w skojarzeniu z
dozylnym lub wziewnym $rodkiem anestetycznym (patrz Tabela 4 powyzej Dawkowanie
zalecane w znieczuleniu do zabiegow kardiochirurgicznych, punkt 4.2.2). W skojarzeniu z tymi
srodkami, dziatanie analgetyczne dostateczne do wprowadzenia pacjenta w znieczulenie i
przeprowadzenia zabiegu kardiochirurgicznego mozna zasadniczo osiggnac¢, gdy stezenie
docelowe remifentanylu we krwi oscyluje wokot najwigkszych warto$ci z przedziatu zalecanego
dla ogo6lnych zabiegdéw chirurgicznych. Po dostosowaniu dawki do indywidualnej reakcji
pacjenta, w badaniach klinicznych stosowano stgzenia siggajace 20 ng/ml. W dawkach
zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza ilo$¢ srodka anestetycznego, konieczng
do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawaé wg powyzszych
zalecen, aby unikna¢ nasilenia efektu hemodynamicznego remifentanylu (hipotonia i
bradykardia) (patrz Tabela 4 Dawkowanie zalecane w znieczuleniu do zabiegéw
kardiochirurgicznych).

Informacje na temat st¢zen remifentanylu osigganych w przypadku wlewu sterowanego recznie
przedstawione zostaty w Tabeli 2, Szacunkowe stezenia remifentanylu we krwi (ng/ml) w
oparciu 0 model Minto (1997), w punkcie 4.2.1.1).

Wskazowki dotyczqce zakonczenia/ kontynuowania podawania leku w bezposrednim okresie
pooperacyjnym

Po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego i zatrzymaniu infuzji sterowanej st¢zeniem lub
obnizeniu stezenia docelowego, spontaniczne oddychanie powinno zosta¢ wznowione przy




szacunkowym stezeniu remifentanylu na poziomie 1 do 2 ng/ml. Podobnie jak w przypadku
infuzji sterowanej recznie, przed zakonczeniem operacji nalezy poda¢ dtugo dziatajacy lek
analgetyczny w celu uSmierzenia bolu pooperacyjnego (patrz Wskazowki dotyczgce
zakornczenia/ kontynuowania podawania leku w punkcie 4.2.1.1).

Ze wzgledu na niewystarczajace dane, podawanie Remifentanylu metoda TCI w celu
usmierzenia bélu pooperacyjnego nie jest wskazane.

4.2.3 Stosowanie w intensywnej terapii

4.2.3.1 Dorosli

Remifentanyl moze by¢ stosowany jako lek zapewniajacy znieczulenie pacjentom mechanicznie
wentylowanym w oddziale intensywnej terapii. W razie potrzeby, mozna stosowa¢ dodatkowe
leki zapewniajace sedacje.

Przeprowadzono badania kliniczne z odpowiednig grupg kontrolng nad zastosowaniem
remifentanylu u pacjentéw w oddziatach intensywnej opieki przez maksymalnie trzy dni. Ze
wzgledu na fakt, iz nie badano pacjentdw przyjmujacych lek powyzej trzech dni, brak danych na
temat bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia trwajacego dtuzej. W zwigzku z tym nie zaleca sig
stosowania leku przez okres przekraczajacy trzy dni.

Ze wzgledu na brak danych, nie zaleca si¢ podawania remifentanylu metoda TCI pacjentom w
oddziale intensywnej terapii.

U dorostych zaleca si¢ rozpoczynanie wlewu remifentanylu z szybko$cia 0,1 pg/kg mc./min (6
ug/kg me./godz.) do 0,15 pg/kg mc./min (9 pg/kg me./godz.). Szybkos¢ wlewu powinna by¢
zwigkszana kazdorazowo o 0,025 ug/kg mc./min (1,5 ug/kg me./godz.) do uzyskania
pozadanego poziomu sedacji i znieczulenia. Zmian dawkowania nalezy dokonywac nie czesciej
niz co 5 minut. Nalezy starannie ocenia¢ poziom analgezji i sedacji w celu odpowiedniego
dostosowania szybkosci wlewu remifentanylu. Jezeli osiggnieto szybkos¢ wlewu wynoszacg 0,2
pg/kg me./min (12 pg/ kg me./godz.) a poziom sedacji nie jest satysfakcjonujacy, zalecane jest
rozpoczgcie podawania odpowiedniego leku sedatywnego (patrz ponizej). Dawka srodka
sedatywnego powinna by¢ dostosowana do pozadanego poziomu sedacji. Szybkos¢ wlewu
remifentanylu moze by¢ ponownie zwigkszana o 0,025 pg/kg mc./min (1,5 ug/kg mc./godz.),
jezeli niezbedne jest dodatkowe znieczulenie.

Ponizsza tabela podsumowuje zalecenia dotyczace poczatkowych szybkosci wlewu oraz typowe
zakresy dawek dla zapewnienia analgezji i sedacji u poszczeg6lnych pacjentow.

Tabela 5: Zalecane dawkowanie remifentanylu w oddziale intensywnej terapii

WLEW CIAGLY REMIFENTANYLU pg/kg/min (pg/kg/godz.)

Poczatkowa szybkos$¢ wlewu Zakres
0,1 (6) do 0,15 (9) 0,006 (0,38) do 0,74 (44,6)

W warunkach oddziatu intensywnej terapii nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w
pojedynczych wstrzyknigciach.

Stosowanie Remifentanylu zmniejsza zakres potrzebnych dawek podawanych jednoczesnie
srodkow sedatywnych. Ponizsza tabela przedstawia typowe poczatkowe dawki srodkow
sedatywnych stosowanych jednoczesnie z remifentanylem:



Tabela 6: Zalecane dawki

poczqgtkowe lekow sedatywnych (w razie potrzeby)

Pojedyncze .,
Lek sedatywny wstlj'zyl)(/niecie S?nbll{lgsf W(ljewu
(mg/kg) g/kg/godz,)
Propofol do 0,5 0,5
Midazolam do 0,03 0,03

W celu zapewnienia niezaleznego dawkowania poszczeg6lnych lekow, nie nalezy dodawaé
srodkow sedatywnych do roztworu zawierajacego remifentanyl.

Dodatkowe znieczulenie pacjentow mechanicznie wentylowanych, u ktorych dokonuje sie
zabiegow zwigzanych ze stymulacjg

Zwigkszenie szybkosci wlewu remifentanylu moze by¢ konieczne w celu zapewnienia
dodatkowego znieczulenia wentylowanym pacjentom podczas dokonywania zabiegéw
zwigzanych ze stymulacja bolowa, takich jak odsysanie tchawicze, zmiany opatrunkow i
fizjoterapia. Przed rozpoczeciem zabiegu zaleca si¢ utrzymywaé szybko$¢ wlewu wynoszaca co
najmniej 0,1 pg/kg mc./min (6 ng/kg me./godz.) przez co najmniej 5 minut przed zabiegiem. Co
2 do 5 minut mozna dokonywa¢ dalszego dostosowania dawki przez zwigkszenie szybkosci
wlewu 0 25-50%, jesli spodziewana jest lub wystapi potrzeba dodatkowego znieczulenia.
Podczas stymulacji srednia szybko$¢ wlewu w celu osiggnigcia dodatkowego znieczulenia
wynosi 0,25 ug/kg me./min (15 pg/kg me./godz.), maksymalnie 0,74 ug/kg mc./min (44,4 ug/kg
mc./godz.).

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zakonczeniem podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakoniczenia dziatania remifentanylu po uptywie 5-10 minut od
zakonczenia wlewu nie bedzie wystepowato resztkowe dziatanie leku, bez wzgledu na czas
trwania wlewu. Po podaniu remifentanylu, nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ wystapienia
tolerancji i hiperalgezji. W zwigzku z tym, przed odstawieniem remifentanylu nalezy podac
pacjentom alternatywne $rodki analgetyczne i sedatywne, z odpowiednim wyprzedzeniem,
umozliwiajacym osiagniecie pozadanego efektu terapeutycznego, aby zapobiec wystapieniu
hiperalgezji i towarzyszacych jej zmian hemodynamicznych. Dlatego tez, dobor leku(ow),
dawki oraz czas podania powinny by¢ zaplanowane przed zakonczeniem podawania
remifentanylu. Inng opcja zwalczania bolu jest zastosowanie dtugo dziatajacych lekow
analgetycznych, srodkow przeciwbdlowych podawanych dozylnie lub o dziataniu miejscowym,
ktore moga byé kontrolowane przez personel medyczny lub pacjenta. Srodki te nalezy dobieraé
starannie, w oparciu o potrzeby pacjenta.

Dhugotrwale podawanie agonistow receptorow opioidowych p moze doprowadzi¢ do powstania
toleranciji.

Wskazowki dotyczgce rozintubowania pacjenta i zakonczenia podawania remifentanylu

W celu zapewnienia ptynnego wyjscia z postgpowania opartego na stosowaniu remifentanylu
zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie szybkosci wlewu do 0,1 pg/kg me/min (6 pg/kg me./godz.) w
ciggu 1 godziny poprzedzajacej rozintubowanie.

Po rozintubowaniu szybkos$¢ wlewu nalezy zmniejszac¢ o 25% w odstepach co najmniej 10-
minutowych az do zakonczenia wlewu. Nie nalezy zwigkszaé szybkosci wlewu podczas
odlgczania pacjenta od respiratora. Dopuszczalne jest jedynie zmniejszanie szybkosci wlewu,
uzupelniane w razie potrzeby podaniem alternatywnych lekow przeciwbolowych.

Po zakonczeniu wlewu remifentanylu kaniula dozylna powinna by¢ przeptukana lub usunigta,
aby zapobiec pozniejszemu, niezamierzonemu podaniu leku.

Jezeli inne leki opioidowe sa podawane jako cze$¢ postepowania w okresie zmiany na
alternatywne leki przeciwbélowe, nalezy $ciSle monitorowa¢ pacjenta. Korzysci z
zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbdolowego musza zawsze uwzgledniaé
potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowej podczas stosowania tych srodkéw.

4.2.3.2 Stosowanie leku u dzieci w oddziale intensywnej terapii



Nie mozna zaleci¢ stosowania remifentanylu w oddziatach intensywne;j terapii u dzieci, ze
wzgledu na brak dostgpnych danych.

4.2.3.3. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek w oddziale intensywnej terapii
Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym réwniez pacjentow
poddawanych dializie, nie r6zni si¢ od przedstawionych powyzej zalecen, jednakze klirens
metabolitu karboksylowego u pacjentéw zaburzeniami czynnos$ci nerek jest obnizony (patrz

punkt 5.2).

4.2.4 Specjalne populacje pacjentow

4.2.4.1 Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Znieczulenie ogolne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu remifentanylu w tej grupie wiekowe;j.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat obserwowano zwigkszong wrazliwo$¢ na farmakologiczne
dzialanie remifentanylu. Dlatego poczatkowa dawka remifentanylu podawana w tej populacji
pacjentow powinna stanowi¢ potowe dawki zalecanej U dorostych. Nastepnie dawkowanie
nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta, ze wzglgdu na zwickszong wrazliwo$é
na farmakodynamiczne dziatanie remifentanylu obserwowana w tej populacji pacjentow.
Dostosowywanie dawki nalezy prowadzi¢ zar6wno w fazie indukc;ji jak i podtrzymania
znieczulenia oraz podczas leczenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Ze wzgledu na zwickszong wrazliwos¢ pacjentdow w podesztym wieku na remifentanyl, podczas
podawania remifentanylu metodg TCI pacjentom z tej grupy, poczatkowe stezenie docelowe
powinno wynosi¢ od 1,5 do 4 ng/ml. Nastepnie nalezy dostosowac je do indywidualnej reakcji
pacjenta.

Znieczulenie do zabiegow kardiochirurgicznych
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2.2).

Intensywna terapia
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt Intensywna Terapia powyze;j).

4.2.4.2 Pacjenci z nadwaga lub otyloScia

W przypadku wlewu sterowanego r¢cznie, zaleca si¢, aby u pacjentow z nadwaga dawkowanie
remifentanylu bylo zmniejszone i dostosowane do ich naleznej masy ciala, poniewaz w tej
populacji klirens i objetos$¢ dystrybucji remifentanylu sa lepiej skorelowane z nalezng niz z
rzeczywista masg ciata pacjenta.

Przy obliczaniu beztluszczowej masy ciala (ang. lean body mass — LBM) stosowanej w modelu
Minto, istnieje prawdopodobienstwo niedoszacowania LBM u pacjentek z BMI powyzej 35
kg/m? oraz pacjentéw z BMI powyzej 40 kg/m”. Aby uniknaé podawania zbyt matej dawki leku,
nalezy uwaznie zwigksza¢ dawke remifentanylu TCI, dostosowujac ja do indywidualnej reakc;ji
pacjenta.

4.2.4.3 Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja, ze nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania remifentanylu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym pacjentow
przebywajacych w oddziale intensywnej terapii, jednakze pacjenci ci wykazujg zmniejszony

klirens metabolitu karboksylowego.

4.2.4.4 Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby



Nie jest konieczna zmiana poczatkowej dawki w stosunku do dawki stosowanej u zdrowych
dorostych pacjentow, gdyz w tej populacji pacjentow wlasciwosci farmakokinetyczne
remifentanylu sa niezmienione. Jednakze, pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby moga by¢
nieco bardziej wrazliwi na hamujacy wplyw remifentanylu na osrodek oddechowy (patrz punkt
4.4). Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie monitorowani, a dawka remifentanylu dostosowywana
do indywidualnych potrzeb pacjenta.

4.2.4.5 Pacjenci neurochirurgiczni

Ograniczona liczba badan klinicznych z udzialem pacjentow poddawanych zabiegom
neurochirurgicznym nie wskazuje na konieczno$¢ sformutowania specjalnych zalecen w
zakresie dawkowania remifentanylu.

4.2.4.6 Pacjenci z III/IV grupy ryzyka wedlug ASA

Znieczulenie ogolne

Poniewaz dziatanie hemodynamiczne silnie dziatajacych opioidow moze by¢ nasilone u
pacjentow z III/IV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
podawania remifentanylu w tej grupie chorych. Nalezy zmniejsza¢ dawke poczatkowa, a
nastgpnie dostosowac szybkos¢ wlewu do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych, nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych
dawkowania u dzieci.

W przypadku wlewu sterowanego stezeniem (TCI), u pacjentow III lub IV grupy ryzyka wg
ASA nalezy zastosowa¢ mniejsze poczatkowe stezenie docelowe, od 1,5 do 4 ng/ml, a nastgpnie
dostosowa¢ dawke do indywidualnej reakcji pacjenta.

Znieczulenie do zabiegow kardiochirurgicznych
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2.2).

4.2.5 Zalecane szvbkosci podawania Remifentanvlu w infuzji sterowanej recznie

Tabela 7: Szybkosci wlewu remifentanylu (ml/kg mc./godz.)

[S)?c;glv(voasr:ia leku Szybko§¢é wlewu (ml/kg me./godz.) dla nastepujacych stezen roztworu
20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
(ng/kg me./min)
1 mg/50 ml 1 mg/40 mi 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 Nie zalecane
0,025 0,075 0,06 0,03 Nie zalecane
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 1,5 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 1,5 0,3
1,5 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 4,2 2,1 0,42
2,0 6,0 48 2,4 0,48




Tabela 8: Szybkosci wlewu remifentanylu (ml/godz.) dla roztworu 20 ug /ml

\?vzlg\ll)vl;osc Masa ciala pacjenta (kQ)
(ne ‘;g me.) g 10 20 30 40 50 60
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 15 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 15 3,0 4,5 6,0 75 9,0
0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 15 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 75 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
Tabela 9: Szybkosci wlewu remifentanylu (ml/godz.) dla roztworu 25 ug/ml
\?VZI)e,\l/)vll(Josc Masa ciala pacjenta (kg)
(ng/kg/min) 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4.8 5,4 6,0
0,05 1,2 2,4 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 | 12,0
0,075 18 3,6 54 7,2 9,0 10,8 | 12,6 | 144 | 16,2 | 18,0
0,1 2,4 4.8 7,2 9,6 120 | 144 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
0,15 3,6 7.2 108 | 14,4 | 18,0 | 21,6 | 252 | 28,8 | 32,4 | 36,0
0,2 4.8 9,6 144 | 19,2 | 240 | 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 | 48,0
Tabela 10.: Szybkosci wlewu remifentanylu (ml/godz.) dla roztworu 50 ug/ml
\?vzlg\l,)vll(]osc Masa ciala pacjenta (kg)
(ng/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 45 5,4 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
0,15 54 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 120,0 135,0 150,0
15 54,0 72,0 90,0 108,0 126,0 144,0 162,0 180,0
1,75 63,0 84,0 105,0 126,0 147,0 168,0 189,0 210,0
2,0 72,0 96,0 120,0 144,0 168,0 192,0 216,0 240,0
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Tabela 11: Szybkosci wlewu Remifentanylu (ml/godz.) dla roztworu 250 ug/ml

svzlz\l/)vlfjosc Masa ciala pacjenta (kg)

(ng/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 4,32 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 12,60 14,40 16,20 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 14,40 16,80 19,20 21,60 24,00
1,25 9,00 12,00 15,00 18,00 21,00 24,00 27,00 30,00
1,5 10,80 14,40 18,00 21,60 25,20 28,80 32,40 36,00
1,75 12,60 16,80 21,00 25,20 29,40 33,60 37,80 42,00
2,0 14,40 19,20 24,00 28,80 33,60 38,40 43,20 48,00

Przeciwwskazania

Remifentanil B. Braun zawiera glicyne i dlatego jest przeciwwskazany do stosowania
zewnatrzoponowego i podpajeczynowkowego (patrz punkt 5.3).

Remifentanil B.Braun jest przeciwwskazany w przypadku pacjentéw ze stwierdzona
nadwrazliwos$cig na remifentanyl i inne pochodne fentanylu lub na ktéragkolwiek substancjg
pomocnicza.

Przeciwwskazane jest stosowanie remifentanylu jako jedynego srodka do wprowadzenia do
znieczulenia ogo6lnego.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Remifentanyl moze by¢ stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzgt
umozliwiajagcy monitorowanie i wspomaganie krazenia i oddychania u pacjenta oraz podawany
tylko przez osoby doswiadczone w stosowaniu lekéw znieczulajacych, w

rozpoznawaniu i leczeniu dziatan niepozadanych silnie dziatajacych opioidéw, prowadzeniu
resuscytacji oddechowej i1 kragzeniowej, zapewnianiu droznosci drég oddechowych oraz
wentylacji wspomaganej.

Poniewaz nie prowadzono badan z udzialem mechanicznie wentylowanych pacjentow w
oddziatach intensywnej terapii trwajacych dtuzej niz trzy dni, brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci dtuzszego leczenia. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania
leku dtuzej niz trzy dni u pacjentow w oddziatach intensywnej terapii.

Szybkie ustanie dzialania/przejscie na alternatywny lek przeciwbdélowy

Z powodu bardzo szybkiego ustania dzialania remifentanylu, pacjenci mogg gwattownie
wychodzi¢ ze znieczulenia. Juz w ciggu 5-10 minut od zakonczenia podawania nie bedzie
wystepowala resztkowa aktywnos$¢ opioidowa. Po podaniu remifentanylu, podobnie jak innych
agonistow receptorow opioidowych p nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ wystapienia tolerancji
1 hiperalgezji. W zwiazku z tym, przed odstawieniem remifentanylu nalezy poda¢ pacjentom
alternatywne $rodki analgetyczne i sedatywne, z odpowiednim wyprzedzeniem,
umozliwiajacym osiagniecie pozadanego efektu terapeutycznego, aby zapobiec wystapieniu
hiperalgezji i towarzyszacych jej zmian hemodynamicznych.

U pacjentéow poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktérych wystepuje bol pooperacyjny,
srodki przeciwbdlowe nalezy poda¢ przed zakonczeniem wlewu remifentanylu. Nalezy
odczeka¢ okres niezbedny do uzyskania przez dlugo dzialajacy lek przeciwbolowy
maksymalnego efektu terapeutycznego. Wybor srodka przeciwbolowego powinien byé
uzalezniony od rodzaju przeprowadzanego zabiegu chirurgicznego i zakresu opieki
pooperacyjnej. Jezeli inne leki opioidowe sa podawane jako czg$¢ postegpowania w okresie




zmiany na alternatywne leki przeciwbolowe, nalezy $cisle monitorowaé pacjenta. Korzysci z
zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbdlowego muszg zawsze uwzgledniac potencjalne
ryzyko wystapienia depresji oddechowe;.

Zakonczenie leczenia

Objawy po odstawieniu remifentanylu, takie jak tachykardia, nadci$nienie i pobudzenie byty
sporadycznie zgtaszane po naglym przerwaniu leku, szczegdlnie gdy lek podawany byt dtuzej
niz przez trzy dni. W opisywanych przypadkach, wznowienie podawania leku i stopniowe
ograniczanie wlewu okazalo si¢ korzystne. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Remifentanil B. Braun u mechanicznie wentylowanych pacjentow w oddziatach intensywne;j
terapii przez okres dtuzszy niz trzy dni.

Zapobieganie sztywno$ci mi¢sniowej i postepowanie w przypadku jej wystgpienia

Po zalecanych dawkach moze wystapic¢ sztywno$¢ miesniowa. Podobnie jak podczas stosowania
innych opioidow, czesto$¢ wystgpowania sztywnosci migsniowej zalezy od dawki i szybkosci
podawania. Dlatego tez pojedyncze wstrzyknigcie powinno trwac nie krocej niz 30 sekund.

W przypadku wystgpienia sztywnosci mig§niowej wywotanej przez remifentanyl, w zaleznos$ci
od stanu klinicznego pacjenta, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace
wlaczajac wspomaganie oddychania.

Nadmierna sztywno$¢ migéniowa wystepujaca podczas wprowadzania do znieczulenia
(indukcji) powinna by¢ leczona poprzez podanie srodka blokujacego przewodnictwo nerwowo-
miesniowe i (lub) dodatkowych $rodkéw anestetycznych. Sztywno$¢ migsniowa obserwowana
podczas stosowania remifentanylu jako §rodka przeciwbolowego moze by¢ leczona przez
przerwanie podawania remifentanylu we wlewie lub zmniejszenie szybkosci jego podawania.
Sztywno$¢ miesniowa po przerwaniu podawania remifentanylu we wlewie ustepuje w ciggu
kilku minut. Moze by¢ roéwniez zastosowany antagonista receptorow opioidowych p, ktory
moze jednak usung¢ lub ostabié¢ przeciwbolowe dziatanie remifentanylu.

Hamujacy wplyw remifentanylu na o$rodek oddechowy — zapobieganie i leczenie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnie dziatajacych opioidow, silnemu dziataniu
przeciwbolowemu remifentanylu towarzyszy znaczny hamujgcy wptyw na o$rodek oddechowy.
Remifentanyl powinien by¢ stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzgt
umozliwiajacy monitorowanie i leczenie zahamowania o$rodka oddechowego U pacjenta.
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci ptuc
i cigzka niewydolnoscia watroby. Pacjenci ci moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujacy
wplyw remifentanylu na oddychanie. Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow z tych grup i
dostosowywac¢ dawke remifentanylu do indywidualnych potrzeb pacjenta.

W przypadku wystgpienia zahamowania osrodka oddechowego nalezy przeciwdziata¢ mu m.in.
poprzez spowolnienie wlewu remifentanylu do 50% dotychczasowej szybkosci lub tymczasowe
przerwanie wlewu. W przeciwienstwie do innych pochodnych fentanylu, nie wykazano, by
remifentanyl powodowal wystepowanie nawrotowego zahamowania osrodka oddechowego,
nawet po dlugotrwatym podawaniu. Jednakze, przy obecnosci czynnikow zaktocajacych (np.
niezamierzone podanie dawek leku w szybkim wstrzyknigciu (patrz ponizej) jednoczesne
podawanie opioidow o dtugotrwatym dziataniu), zgtaszano przypadki zahamowania oddychania
wystepujace do 50 minut po przerwaniu wlewu. Zwazywszy, ze wiele czynnikow moze
wpltywaé na odzyskiwanie §wiadomosci po operacji, przed przeniesieniem pacjenta z sali
pooperacyjnej nalezy upewnic¢ si¢, ze odzyskat on petng §wiadomo$¢ i zdolno$¢ skutecznego,
samodzielnego oddychania.

Wptyw na uktad krazenia

W przypadku wystapienia spadku cisnienia i bradykardii, ktéore moga prowadzi¢ do asystolii i
zatrzymania akcji serca (patrz punkt 4.5 i 4.8) nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ wlewu
remifentanylu, obnizy¢ dawki jednoczesnie podawanych §rodkoéw znieczulajacych oraz
zastosowa¢ odpowiednio ptyny dozylne, §rodki kurczace naczynia (dziatajgce wazopresyjnie)
lub $rodki przeciwcholinergiczne.
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4.6

Pacjenci wyniszczeni, ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej (z hipowolemia) i pacjenci w
podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na wplyw remifentanylu na uktad krazenia.

Niezamierzone podanie leku

W przestrzeni martwej rurki zestawu do wlewu i (lub) kaniuli moze by¢ obecna ilo$¢
remifentanylu wystarczajgca do zahamowania osrodka oddechowego, bezdechu i (lub)
sztywnosci migsni. Dziatanie to moze wystapi¢ w sytuacji, gdy do rurki zestawu do wlewu i
(lub) kaniuli zostang podane po remifentanylu inne ptyny infuzyjne lub inne leki. Mozna tego
unikna¢ poprzez podawanie remifentanylu do rurki zestawu do wlewu o duzym przeptywie lub
do oddzielnego cewnika specjalnie przeznaczonego do podawania wytacznie tego leku, ktory
jest usuwany po zakonczeniu stosowania remifentanylu.

Noworodki/niemowleta
Dostepne sg ograniczone dane na temat stosowania u noworodkow/niemowlat w wieku ponizej
1 roku (patrz punkty 4.2.1.3i 5.1).

Uzaleznienie
Podobnie jak inne opioidy remifentanyl moze wywota¢ uzaleznienie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Remifentanyl nie jest metabolizowany przez cholinesterazg osoczowa, dlatego tez nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez ten enzym. Podobnie jak inne
opioidy, remifentanyl podawany zar6wno w infuzji sterowanej r¢cznie, jak i metoda TCI,
umozliwia zastosowanie mniejszej ilosci wziewnych srodkow znieczulajacych lub zmniejszenie
dawek dozylnych srodkdéw znieczulajacych i benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (patrz
punkt 4.2). Jesli dawki stosowanych jednoczesnie lekéw dziatajgcych hamujaco na czynnosé
OUN nie zostang zmniejszone, to dziatania niepozadane wywotywane przez te leki moga
wystepowac czesciej. Informacje na temat interakcji leku z innymi opioidami pod wzgledem
znieczulenia sg ograniczone.

Dziatanie remifentanylu na uktad krazenia (obnizenie ci$nienia t¢tniczego i bradykardia) moze
by¢ nasilone u pacjentow przyjmujacych beta-adrenolityki i leki blokujace kanat wapniowy
(patrz rowniez punkty 4.4 i 4.8).

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich badan z grupa kontrolng u kobiet w cigzy.

Produkt Remifentanil B. Braun moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy
potencjalne korzysci uzasadniajg potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Porod

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie remifentanylu podczas porodu czy
ciecia cesarskiego. Wiadomo, ze remifentanyl przenika przez tozysko, a pochodne fentanylu
moga wywiera¢ hamujacy wptyw na osrodek oddechowy u dziecka.

Karmienie piersig

Brak danych odnos$nie wydzielania remifentanylu do mleka kobiecego. Poniewaz jednak
pochodne fentanylu sa wydzielane z mlekiem kobiecym, a pochodne remifentanylu zostaly
wykryte w mleku samic szczuréw po podaniu remifentanylu, matkom karmigcym zaleci¢
przerwanie karmienia na 24 godziny po podaniu remifentanylu.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obshugiwania maszyn

Remifentanyl wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Lekarz musi zdecydowac, kiedy pacjent moze podjac taka aktywnos¢.

Jesli po zastosowaniu Remifentanylu w zwiazku z zabiegiem przeprowadzonym w znieczuleniu
wywotanym §rodkami anestetycznymi pacjent wypisywany jest wczesniej ze szpitala do domu,
nalezy ostrzec pacjenta, ze nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn. Zaleca
si¢, aby pacjent wracat do domu pod opieka innej osoby oraz aby unikat picia napojoéw
alkoholowych.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z remifentanylem wynikajg bezposrednio z
agonistycznego dziatania leku na receptor opioidowy p. Dziatania te ustgpujg po kilku minutach

po zaprzestaniu podawania lub po zmniejszeniu dawki remifentanylu.

Zastosowano nastepujaca terminologi¢ w celu sklasyfikowania czgstosci wystegpowania dziatan

niepozadanych:
Bardzo czesto >1/10
Czesto >1/100 do < 1/10
Niezbyt czesto >1/1 000 do < 1/100
Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko < 1/10 000
Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Wystepowanie dziatan niepozgdanych wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje¢, zglaszano u pacjentow
otrzymujacych remifentanyl w skojarzeniu z jednym lub wiekszg liczba
srodkow do znieczulenia ogoélnego.

Zaburzenia psychiczne
Czestos$¢ nieustalona:  uzaleznienie od leku

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: sztywnos$¢ miesni szkieletowych

Rzadko: sedacja (podczas wybudzania ze znieczulenia og6lnego)
Czgsto$¢ nieustalona: drgawki

Zaburzenia serca

Czgsto: bradykardia

Rzadko: asystolia/ zatrzymanie akcji serca poprzedzone bradykardia u
pacjentéw leczonych remifentanylem w skojarzeniu z innymi
srodkami do znieczulenia og6lnego

Czesto$¢ nieustalona: blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto:  hipotonia
Czgsto: wzrost ci$nienia t¢tniczego w okresie pooperacyjnym

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: ostre zahamowanie czynnos$ci osrodka oddechowego, bezdech
Niezbyt czgsto:  hipoksja
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Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto:  nudnosci, wymioty
Niezbyt czgsto:  zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Swigd

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto: dreszcze pooperacyjne
Niezbyt czesto:  bol w okresie pooperacyjnym
Czestos¢ nieustalona:  tolerancja leku

Zaprzestanie podawania leku

Po zaprzestaniu podawania remifentanylu, w szczegolnosci w przypadku dtuzszego podawaniu
leku (powyzej 3 dni) nieczesto wystgpowaly takie symptomy jak czgstoskurcz, nadcisnienie i
pobudzenie (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.
Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnie dziatajgcych opioidowych srodkow
przeciwbolowych, objawem przedawkowania remifentanylu jest nasilenie standardowego
farmakologicznego dziatania leku. Z powodu bardzo krotkiego czasu dzialania remifentanylu,
potencjalne zagrozenie wynikajace z przedawkowania leku jest ograniczone do okresu
bezposrednio po jego podaniu. Po odstawieniu leku powrdt do stanu sprzed jego podania
nastgpuje bardzo szybko, w ciggu 10 minut.

W przypadku przedawkowania lub podejrzenia przedawkowania, nalezy podja¢ nastepujace
dzialania: przerwa¢ podawanie remifentanylu, zapewnié¢ droznos¢ drog oddechowych,
rozpoczaé wentylacje wspomagang lub kontrolowang z tlenem i utrzymywac nalezytg czynno$¢
uktadu krazenia. Jesli zahamowanie osrodka oddechowego zwigzane jest ze sztywnoscia
mie$niowa, moze by¢ konieczne podanie srodka blokujgcego przewodnictwo nerwowo-
mig$niowe dla utatwienia oddechu wspomaganego lub kontrolowanego. Mozna stosowa¢ ptyny
dozylne i §rodki wywolujace skurcz naczyn w leczeniu spadku cisnienia, a takze inne leczenie
wspomagajace.

W przypadku cigzkiego zahamowania czynno$ci osrodka oddechowego i sztywnoSci
mig$niowej jako antidotum mozna poda¢ dozylnie antagoniste receptora opioidowego, np.
nalokson. Jest mato prawdopodobne, aby czas trwania zahamowania o$rodka oddechowego po
przedawkowaniu remifentanylu byt dtuzszy niz czas dziatania antagonisty receptora
opioidowego

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do znieczulenia ogdlnego, opioidy, kod ATC:NO1AHO06

Remifentanyl jest selektywnym agonistg receptora opioidowego L, charakteryzujacym si¢
szybkim rozpoczeciem i bardzo krétkim czasem dziatania. AntagoniSci receptorow opioidowych
(np. nalokson) znosza dzialanie remifentanylu.

Oznaczenia histaminy u pacjentdow i ochotnikéw nie wykazaly zwickszenia st¢zen histaminy po
podaniu remifentanylu w pojedynczych dawkach do 30 pg/kg masy ciata.

Noworodki/niemowleta (w wieku ponizej 1 roku zycia):

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu (w stosunku 2:1, remifentanyl : halotan)
prowadzonym metoda otwartag w grupach réwnolegtych obejmujgcym 60 mlodych niemowlat i
noworodkoéw w wieku < 8 tygodni ($rednia: 5,5 tygodnia) w stanie fizycznym w skali ASA I-11
przechodzacych zabieg pyloromiotomii, poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania remifentanylu (podawanego we wstepnej infuzji ciaglej z szybkoscia 0,4 pg/kg/min
oraz w razie potrzeby w dodatkowych dawkach lub ze zmieniong szybkoscig infuzji) z
halotanem (podawanym w stezeniu 0,4%, w razie potrzeby dodatkowo zwigkszanym).
Znieczulenie podtrzymano przez dodatkowe podawanie mieszanki 70% podtlenku azotu (N,O) i
30% tlenu. Czas wybudzenia w grupie remifentanylu byt lepszy niz u pacjentéw znieczulanych
halotanem (r6znica nieistotna). Stosowanie w catkowitym znieczuleniu dozylnym (TIVA) u
dzieci w wieku od 6 miesiecy do 16 lat - podawanie remifentanylu metodg TIVA w chirurgii
pediatrycznej w poréwnaniu ze znieczuleniem wziewnym byto ocenianie w trzech badaniach
randomizowanych prowadzonych metodg otwartg. Wyniki przedstawione sg w tabeli ponize;j.

Interwencja Wiek (v), (N) | Warunki badania Ekstubacja
chirurgiczna (podtrzymywanie) (min)
(Srednia (SD))
Operacja dolnej czgéci | 0,5-16 (120) | TIVA: propofol (5- 11,8 (4,2)
jamy 10 mg/kg/godz.) + remifentanyl
brzusznej/urologiczna (0,125-1,0 pg/kg/min)
Znieczulenie wziewne: 15,0 (5,6)

sewofluran (1,0-1,5 MAC) + (p <0,05).
remifentanyl (0,125-
1,0 pug/kg/min)

Operacja 4-11 (50) TIVA: propofol 11 (3,7)
laryngologiczna (3 mg/kg/godz.) + remifentanyl
(0,5 pg/kg/min)
Znieczulenie wziewne: 9,4 (2,9)
desfluran (1,3 MAC) + roznica
mieszanka z N,O nieistotna
Operacja ogolna lub 2-12 TIVA: propofol (100-
laryngologiczna (153) 200 pg/kg/godz.) + poréwnywalny
remifentanyl (0,2- czas ekstubacji
0,5 pg/kg/min) (w oparciu 0
ograniczone
Znieczulenie wziewne: dane)

sewofluran (1,0-1,5 MAC) +
mieszanka z N,O

W badaniu obejmujgcym operacje dolnej czes$ci jamy brzusznej/urologiczne, porownujgcym
skojarzenie remifentanyl/propofol ze skojarzeniem remifentanyl/sewofluran, niedoci$nienie
wystepowato znamiennie czgsciej przy skojarzeniu remifentanyl/sewofluran, natomiast
rzadkoskurcz znamiennie cz¢sciej przy skojarzeniu remifentanyl/propofol. W badaniu
obejmujacym operacje laryngologiczne, poréwnujacym skojarzenie remifentanyl/propofol ze
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skojarzeniem desfluran/podtlenek azotu, znamiennie wiekszg czestos¢ akcji serca obserwowano
u pacjentow znieczulanych skojarzeniem desfluran/podtlenek azotu, w poréwnaniu ze
skojarzeniem remifentanyl/propofol i warto$ciami wyjsciowymi.

Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Podczas podawania remifentanylu w zalecanych dawkach, okres biologicznego pottrwania leku
wynosi 3-10 minut.

Sredni klirens remifentanylu u zdrowych 0séb dorostych wynosi 40 ml/min/kg me., $rednia
objetos¢ dystrybucji 100 ml/kg, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 350 ml/kg.

W catym zakresie zalecanego dawkowania stezenie remifentanylu we krwi jest proporcjonalne
do podanej dawki. Po zwigkszeniu szybkosci wlewu o 0,1 pg/kg mc./min stezenie remifentanylu
we Krwi wzrasta o 2,5 ng/ml.

Remifentanyl wiaze si¢ z biatkami osocza $rednio w 70%.

Metabolizm

Remifentanyl jest opioidem metabolizowanym przez niespecyficzne esterazy krwi i tkanek. W
wyniku metabolizmu remifentanylu dochodzi do powstania metabolitu — kwasu karboksylowego
— ktory jest praktycznie nieaktywny (1/4600 sity dziatania remifentanylu).

Badania z udziatem ludzi wskazuja, ze cata aktywnos$¢ farmakologiczna jest zwigzana ze
zwiagzkiem macierzystym. W zwigzku z tym aktywno$¢ metabolitu nie ma praktycznie zadnego
znaczenia klinicznego.

Okres pottrwania metabolitu u zdrowych oséb dorostych wynosi 2 godziny. U pacjentow z
prawidlowa czynnoscig nerek okoto 95% remifentanylu wydalane jest z moczem w postaci
metabolitu, kwasu karboksylowego.

Remifentanyl nie jest substratem dla cholinesterazy osoczowej.

Przenikanie przez tozysko oraz do mleka matki

W badaniach przeprowadzonych na ludziach, stezenie remifentanylu we krwi matki bylo prawie
dwukrotnie wyzsze od st¢zenia leku we krwi plodowej. Jednakze, w niektoérych przypadkach
obserwowano zblizone stezenia leku we krwi matki i ptodu. Wspoétczynnik tetniczo-zylny w
naczyniach pgpowinowych stezenia remifentanylu u ptodu wynosit okoto 30%, co wskazuje na
metabolizm tego leku w organizmie noworodka. Stwierdzono, ze pochodne remifentanylu
przenikaja do mleka karmigcych samic szczurow.

Znieczulenie do zabiegéw kardiochirurgicznych

U pacjentéw bedacych w stanie hipotermii (temperatura ciata 28°C) i krazenia pozaustrojowego,
dochodzi do zmniejszenia klirensu remifentanylu nawet o 20%. Na kazdy 1°C obnizenia
cieptoty ciata przypada spadek klirensu o 3%.

Zaburzenia czynnosci nerek

Szybkie wyprowadzenie z analgezji i sedacji wywotanej przez remifentanyl nie zalezy od
stopnia wydolnosci nerek.

Wilasciwosci farmakokinetyczne remifentanylu nie sg znaczaco zmienione u pacjentow ze
zréoznicowanym stopniem zaburzen czynno$ci nerek nawet po podawaniu przez 3 doby w
warunkach intensywnej terapii.

Wydalanie metabolitu, kwasu karboksylowego jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw oddzialow intensywnej terapii z umiarkowang Iub ciezka
niewydolno$cig nerek stezenie metabolitu, kwasu karboksylowego moze osiagna¢ ok. 100-
krotnos$¢ stezenia remifentanylu w stanie stacjonarnym. Dane kliniczne wykazuja, ze kumulacja
metabolitu nie powoduje klinicznie znaczacych efektow p-opioidowych u tych pacjentéw nawet
po ciaglym wlewie remifentanylu przez 3 doby. Aktualnie nie sg dostgpne dane dotyczace
bezpieczenstwa oraz aktywnos$ci farmakokinetycznej metabolitow po wlewie remifentanylu
prowadzonym dhuzej niz trzy dni.

Nie ma dowoddw na usuwanie remifentanylu w trakcie dializy.
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Metabolit, kwas karboksylowy jest usuwany w czasie hemodializy w 25 - 35%. U pacjentow z
anurig, okres pottrwania metabolitu, kwasu karboksylowego wzrasta do 30 godzin.

Zaburzenia czynnosci watroby

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne remifentanylu sa niezmienione u pacjentéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby oczekujacych na przeszczep watroby, czy podczas
»bezwatrobowej” fazy operacji przeszczepiania watroby. Pacjenci z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujacy wplyw remifentanylu na
osrodek oddechowy. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie monitorowani, a dawke remifentanylu
nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Dzieci

Sredni klirens i objeto$é dystrybucji remifentanylu w stanie stacjonarnym sg zwiekszone u
matych dzieci, a nastepnie wraz z wiekiem ulegajg zmniejszeniu, by w 17. roku Zycia osiagnaé
wartosci obserwowane u 0sob dorostych. Okres poltrwania remifentanylu u niemowlat nie r6zni
si¢ istotnie od okresu pottrwania obserwowanego u zdrowych osob dorostych, co sugeruje, ze
zmiany w dzialaniu przeciwbolowym po zmianie szybkosci wlewu tego leku powinny
wystepowac szybko i w sposéb podobny do obserwowanego u 0s6b dorostych.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne metabolitu, kwasu karboksylowego u dzieci w wieku 2-17 lat
3, po przyjeciu poprawki na roznice masy ciala, podobne do obserwowanych u dorostych.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) klirens remifentanylu zmniejsza si¢
nieznacznie (o okoto 25%) w poréwnaniu z mtodymi dorostymi pacjentami. Dziatanie
farmakodynamiczne remifentanylu zwigksza si¢ wraz z wiekiem. U pacjentow w podesztym
wieku ECs, remifentanylu dla tworzenia fal delta w elektroencefalogramie (EEG) jest 0 50%
mnigjsze niz u mtodych pacjentow. Dlatego poczatkowa dawka remifentanylu u pacjentow w
podesztym wieku powinna by¢ zmniejszona o potowe. Kolejne dawki nalezy ostroznie
dostosowywac w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Remifentanyl, podobnie jak inne analogi fentanylu, powodowat wydtuzenie czasu trwania
potencjatu czynno$ciowego (APD) w wyizolowanych wtoknach Purkiniego psow. Dziatania
tego nie obserwowano przy st¢zeniu 0,1 mikromola (38 ng)/ml. Dziatanie to obserwowano przy
stezeniu 1 mikromola (377 ng)/ml, a bylo ono statystycznie istotne przy stezeniu 10 mikromoli
(3770 ng)/ml. Sg to stezenia, odpowiednio, 12 razy i 119 razy wigksze od maksymalnego
prawdopodobnego stezenia wolnego zwigzku (lub, odpowiednio, 3 razy i 36 razy wieksze od
maksymalnego prawdopodobnego stezenia we krwi petnej) po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki leczniczej.

Ostra toksycznos¢

Przewidywane objawy intoksykacji opioidem p-zaobserwowano u niewentylowanych myszy,
szczurdéw i pséw po jednorazowym szybkim wstrzyknieciu dozylnym duzej dawki
remifentanylu. W badaniach tych, najbardziej wrazliwy gatunek, samiec szczura, przezyt po
podaniu dawki 5 mg/kg masy ciala.

U psoéw krwawienia $rodczaszkowe spowodowane hipoksjg ustgpowaty w ciggu 14 dni od
zaprzestania podawania remifentanylu.

Toksyczno$é przewlekta

Remifentanyl podawany dozylnie w szybkich wstrzyknigciach niewentylowanym szczurom i
psom powodowat zahamowanie o$rodka oddechowego we wszystkich przedziatach dawek oraz
wywotywal ustepujace po odstawieniu leku krwawienia srodczaszkowe u psow. Dalsze badania
wykazaty, ze mikrokrwotoki byly spowodowane hipoksja i nie byly specyficznie zwigzane z
remifentanylem. W badaniach z udzialem szczurdéw i psow, ktorym lek podawano we wlewie
nie zaobserwowano mikrokrwotokéw mézgowych, poniewaz stosowane w badaniach dawki
leku nie powodowaty cigzkiego zahamowania oddechowego. Na podstawie badan
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przedklinicznych uwaza si¢, ze zahamowanie czynnosci oddechowej oraz jego nastgpstwa sg
najbardziej prawdopodobna przyczyng potencjalnie powaznych dziatan niepozadanych u Iudzi.
Podpajeczynowkowe podanie psom roztworu glicyny nie zawierajacego remifentanylu
powodowato pobudzenie, bol oraz zaburzenie czynnosci i brak koordynacji tylnych konczyn. Te
skutki sa uwazane za nastepstwa podania glicyny. Ze wzgledu na lepsze wtasciwosci buforujace
krwi, szybsze rozcienczanie i male stezenie glicyny w sktadzie produktu leczniczego
Remifentanil B. Braun, obserwacja ta nie ma zadnego znaczenia klinicznego dla dozylnego
podawania produktu leczniczego Remifentanil B. Braun.

Badania toksycznego wptywu na rozrdd i rozw6j potomstwa

Badania nad przenikaniem leku przez tozysko samic szczurow i krolikow wykazaly, ze mtode sg
eksponowane na dziatanie remifentanylu i (lub) jego metabolitéw w fazie wzrostu i rozwoju.
Stwierdzono obecno$¢ pochodnych remifentanylu w mleku karmigcych samic szczurow.

Wykazano, ze remifentanyl zmniejsza plodno$¢ samcoé6w szczuréw po codziennym dozylnym
podawaniu przez co najmniej 70 dni w dawce 0,5 mg/kg mc. lub po podaniu w szybkim
wstrzyknieciu (bolusie) dawki przekraczajacej 250 razy maksymalng dawke zalecang dla ludzi
(2 pg/kg me.). Ptodno$¢ samic szczurdw nie byta zaburzana przez codzienne podawanie
remifentanylu w dawce 1 mg/kg mc. przez co najmniej 15 dni poprzedzajacych kojarzenie si¢
zwierzat. Nie obserwowano dziatania teratogennego remifentanylu podawanego w dawkach do
5 mg/kg mc. u szczurow i 0,8 mg/kg mc. u krolikow. Podanie remifentanylu szczurom w
p6znym okresie cigzy oraz w okresie karmienia w dawkach do 5 mg/kg mc. dozylnie nie
wykazywalo znaczacego wptywu na przezycie, rozwoj i rozmnazanie w pokoleniu F1.

Genotoksyczno$¢

Remifentanyl nie wykazywat zadnej aktywnos$ci genotoksycznej w serii badan in vitro oraz in
Vvivo, za wyjatkiem pozytywnego wyniku badania in vitro mutacji TK mysiego chtoniaka w
obecnosci uktadow aktywatorow metabolicznych. Poniewaz wynikow dotyczacych mysiego
chtoniaka nie udato si¢ potwierdzi¢ w dalszych badaniach in vitro oraz in vivo, przyjmuje sie, ze
leczenie Remifentanylem nie powoduje zadnych zagrozen genotoksycznych dla pacjentow.

Karcynogennos$é
Nie prowadzono dtugoterminowych badan karcynogennos$ci remifentanylu na zwierzgtach.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna
Kwas solny (do ustalenia pH)

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Remifentanil B. Braun nie moze by¢ mieszany z zadnymi innymi produktami
leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

Nie miesza¢ z ptynem Ringera do wstrzykiwan buforowanym mleczanem lub z ptynem Ringera
do wstrzykiwan buforowanym mleczanem i roztworem 50 mg/ml (5%) glukozy.

Produkt leczniczy Remifentanil B. Braun nie moze by¢ mieszany z propofolem w tym samym
roztworze do podawania dozylnego. Informacje na temat zgodnos$ci przy podawaniu we wlewie
dozylnym z innymi substancjami, patrz punkt 6.6.

Podawanie produktu leczniczego Remifentanil B. Braun do tego samego zestawu kroplowego co
krew, surowica lub osocze jest niezalecane. Niespecyficzne esterazy w produktach
krwiopochodnych mogg spowodowa¢ hydrolize remifentanylu do jego nieaktywnego
metabolitu.
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Produkt leczniczy Remifentanil B. Braun nie powinien by¢ mieszany z innymi Srodkami
terapeutycznymi w jednym roztworze przed podawaniem.

Okres waznoSci
W opakowaniu do sprzedazy: 2 lata

Po rekonstytucji/ rozcienczeniu:

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ roztworu przez 24 godziny w temperaturze 25°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor musi by¢ zastosowany natychmiast. Jezeli
roztwor nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania odpowiada
osoba podajaca lek. Czas ten nie powinien standardowo przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze
2 do 8°C, chyba ze rekonstytucja odbywata si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji/ rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Remifentanil B. Braun 1 mg: fiolka 0 pojemnosci 4 ml z bezbarwnego szkta (Typu I) zamknigta
korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i naktadkg typu ,,flip—off” z
PP w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 5 fiolek w jednym opakowaniu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja:
Produkt leczniczy Remifentanil B. Braun nalezy przygotowac do podania dozylnego poprzez

dodanie odpowiedniej objetosci (podanej w tabeli ponizej) jednego z wymienionych
rozcienczalnikow, aby otrzymac roztwor o stezeniu zblizonym do 1 mg/ml.

Objetos¢ Stezenie roztworu po
Produkt leczniczy rozcienczalnika, ¢ . P

. . . | rekonstytucji

jaka nalezy dodac¢
Remifentanil B. Braun 1 mg 1ml 1 mg/ml

Wstrzgsa¢ do calkowitego rozpuszczenia. Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ klarowny,
bezbarwny i nie zawiera¢ widocznych czastek.

Dalsze rozcienczanie:

Po rekonstytucji, Remifentanil B. Braun 1 mg moze by¢ dalej rozcienczony (warunki
przechowywania rekonstytuowanego/rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3, a zalecane
rozcienczalniki, patrz nizej).

Dla wlewu sterowanego recznie ten produkt mozna rozcienczy¢ do stezenia w zakresie od 20
do 250 pg/ml (50 pg/ml to rekomendowane stezenie dla pacjentow dorostych, a 20 do 25 ug/ml
dla dzieci w wieku od 1 roku zycia).
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Do wlewu sterowanego stezeniem roztworu (TCI), zalecane rozcienczenie produktu leczniczego
Remifentanil B. Braun wynosi 20 do 50 ug/ml.

Rozcienczenie jest uzaleznione od technicznych mozliwos$ci sprzetu infuzyjnego oraz
przewidywanego zapotrzebowania pacjenta.

Do rozcienczenia nalezy zastosowac jeden z ponizszych ptynow:

Woda do wstrzykiwan

Glukoza 50 mg/ml (5%) roztwor do wstrzykiwan

Glukoza 50 mg/ml (5%) roztwor do wstrzykiwan i chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do
wstrzykiwan

Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan

Chlorek sodu 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor do wstrzykiwan

Nastepujace pltyny dozylne moga rowniez by¢ podawane do podtaczonego cewnika dozylnego:
ptyn Ringera do wstrzykiwan buforowanym mleczanem
ptyn Ringera do wstrzykiwan buforowany mleczanem i roztworem 50 mg/ml (5%) glukozy

Remifentanil B. Braun wykazuje kompatybilno$¢ z propofolem podanym do zatozonego
cewnika dozylnego.

Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych rozcienczalnikow.

Przed podaniem nalezy przeprowadzi¢ oceng wzrokowa roztworu. Roztwor nadaje sie do uzycia
wylacznie wtedy, gdy jest klarowny i nie zawiera widocznych czastek.

Optymalnie, roztwor infuzyjny remifentanylu powinien by¢ sporzadzany bezposrednio przed
podaniem (patrz punkt 6.3).

Zawarto$¢ fiolki przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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