CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remifentanil Torrex, 5 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna fiolka zawiera 5 mg remifentanylu w postaci remifentanylu chlorowodorku.

Kazdy 1 ml Remifentanil Torrex, 5 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, po odtworzeniu zawiera 1 mg remifentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Bialy, prawie bialy lub zéttawy zbity proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Remifentanyl jest wskazany jako analgetyk do stosowania podczas wprowadzania i (lub) podtrzymywania
znieczulenia ogolnego.

Remifentanyl jest wskazany do zapewniania znieczulenia pacjentom w wieku 18 lat i wigcej, mechanicznie
wentylowanym na oddziatach intensywnej opieki medyczne;.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Remifentanyl moze by¢ stosowany wylacznie na oddzialach w pelni wyposazonych w sprzet
umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie oddychania i krazenia u pacjenta oraz podawany tylko
przez osoby doSwiadczone w stosowaniu lekow znieczulajacych, w rozpoznawaniu i leczeniu
niepozadanych dzialan silnych opioidéw w tym w prowadzeniu resuscytacji oddechowej i krazeniowej
oraz zapewnianiu droznosci drég oddechowych oraz wentylacji wspomaganej.

Remifentanyl w cigglym wlewie nalezy podawa¢ wylacznie za pomoca wykalibrowanej pompy infuzyjnej
do rurki zestawu do wlewdw o duzym przeptywie lub do cewnika specjalnie przeznaczonego do podawania
wyltacznie tego leku. Cewnik ten nalezy podtaczy¢ bezposrednio do lub blisko kaniuli dozylnej w celu
zminimalizowania potencjalnej przestrzeni martwej (patrz punkt 6.6 w celu uzyskania dalszych informac;ji,
wlacznie z tabelami zawierajacymi przyktady szybkosci wlewu w zalezno$ci od masy ciata, w celu
utatwienia stopniowego dostosowywania dawki remifentanylu u pacjentow wymagajacych podawania lekow
anestetycznych).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w celu uniknigcia zatkania lub odtaczenia cewnika, a po zakonczeniu wlewu
nalezy zwroci¢ rowniez uwage na odpowiednie przeplukanie cewnika w celu usunigcia zalegajacego
remifentanylu (patrz punkt 4.4). Po zakonczeniu stosowania leku nalezy odlaczy¢ zestaw do infuzji, aby
unikna¢ przypadkowego podania leku.

Remifentanyl moze by¢ podawany w drodze wlewu sterowanego st¢zeniem docelowym (TCI) przy uzyciu
zatwierdzonego urzadzenia infuzyjnego zawierajacego model farmakokinetyczny Minto z takimi
wspotzmiennymi, jak wiek i bezttuszczowa masa ciata (LBM).
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Remifentanyl jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego i nie wolno go stosowacé we
wstrzyknigciach zewnatrzoponowych i dooponowych (patrz punkt 4.3).

Rozcienczenie
Remifentanyl nie moze by¢ podawany bez dalszego rozcieficzenia po odtworzeniu liofilizatu. Patrz punkt 6.3

odnos$nie warunkow przechowywania oraz punkt 6.6 odnosnie zalecanych rozcienczalnikéw oraz instrukcji
odtwarzania i rozcienczania produktu przed podaniem.

4.2.1. Znieczulenie ogdlne
Podawanie remifentanylu musi by¢ zindywidualizowane w zaleznos$ci od reakcji klinicznej pacjenta.
4.2.1.1. Dorosli

Podawanie w infuzji kontrolowanej recznie

Tabela 1: Wytyczne dotvezace dawkowania dla dorostvch

WLEW CIAGLY REMIFENTANYLU
WSTRZYKNIECIE (g/kg/min)
BOLUSOWE Szybkos$¢ poczatkowa Zakres
REMIFENTANYLU
(Mg/kg)

Wprowadzenie do znieczulenia

1 0,5do 1 -
(podawane w ciggu nie
mniej niz 30 sekund)

Anestetyki stosowane Podtrzymywanie znieczulenia u pacjentéw wentylowanych
jednoczes$nie

¢ Podtlenck azotu 0,5do1 0,4 0,1 do2
(66%)

* Izofluran (dawka 0,5do1 0,25 0,05do 2
poczatkowa 0,5
MAC)

* Propofol (dawka 0,5do1 0,25 0,05do 2
poczatkowa 100
pg/kg me./min)

Gdy remifentanyl podaje si¢ jako pojedyncze wstrzykniecie podczas wprowadzania do znieczulenia,
powinno ono trwaé nie krocej niz 30 sekund.

W dawkach zalecanych powyzej remifentanyl znaczaco zmniejsza ilos¢ srodka usypiajacego, konieczng do
podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawac¢ wedlug powyzszych zalecen,
aby unikng¢ dziatania hemodynamicznego (niedocis$nienie i bradykardia) remifentanylu.

Brak danych dotyczacych zalecen odnos$nie jednoczesnego stosowania srodkéw usypiajacych innych niz
wymienione w tabeli powyzej.

Wprowadzenie do znieczulenia

Remifentanyl podczas wprowadzania do znieczulenia nalezy podawaé wraz ze srodkiem usypiajacym, takim
jak propofol, tiopental czy izofluran. Podawanie remifantylu po srodku usypiajagcym zmniejsza czgstosé
wystepowania sztywnosci mi¢sniowej. Remifentanyl moze by¢ podawany we wlewie z szybkoscig 0,5 do 1
Mg/kg/min wraz z poczatkowym pojedynczym wstrzyknieciem 1 pg/kg, trwajacym nie krocej niz 30 sekund
lub bez niego. Poczatkowe pojedyncze wstrzykniecie nie jest konieczne, jesli intubacj¢ dotchawicza
wykonuje si¢ pdzniej niz 8 do 10 minut po rozpoczgciu wlewu remifentanylu.




Podtrzymanie znieczulenia u pacjentow wentylowanych

Po intubacji dotchawiczej szybko§¢ wlewu remifentanylu nalezy zmniejszy¢, w zalezno$ci od metody
znieczulenia, wedtug wskazan w tabeli powyzej. Ze wzgledu na szybkie rozpoczecie dziatania i krotki okres
dziatania remifentanylu, aby uzyska¢ pozadang reakcje receptora p-opioidowego, szybkos¢ wlewu nalezy
regulowac zwigkszajac ja 0 25-100% lub zmniejszajac o 25-50% co 2 do 5 minut. W przypadku zbyt
ptytkiego znieczulenia lek mozna podaé¢ dodatkowo w pojedynczym wstrzyknigciu co 2 do 5 minut.

Znieczulenie u pacjentow z zachowana wlasna czynnoscig oddechowaq z zabezpieczeniem drog oddechowych
(np. maska do znieczulenia wziewnego)

W czasie znieczulenia z zachowaniem wlasnej czynnosci oddechowej pacjenta z zabezpieczeniem drog
oddechowych moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci oddechowej. Nalezy wiec zwrdci¢ uwage na czynnosc
oddechowa ewentualnie skojarzona ze sztywnos$cig migsni. Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na
dostosowanie dawki do zapotrzebowania pacjenta oraz na ewentualng konieczno$¢ wspomagania oddechu.
Nalezy zagwarantowa¢ dostepno$¢ odpowiednich urzadzen do monitorowania pacjentow, ktorym podaje si¢
remifentanyl. Wazne jest, aby dostgpne urzadzenia dawaty mozliwo$¢ odpowiedniego dziatania przy
wszystkich stopniach depresji oddechowej (musi by¢ dostgpny sprzet intubacyjny) i (lub) usztywnienia
migéni (bardziej szczegdtowe informacje - patrz pkt. 4.4).

Zalecana dawka poczatkowa do dodatkowego znieczulenia u pacjentéw z zachowang wlasng czynnoscia
oddechowa wynosi 0,04 pg/kg/min; mozna jg dostosowaé w zalezno$ci od pozadanego efektu. W badaniach
klinicznych przebadano zastosowanie szybkosci wlewu w zakresie od 0,025 do 0,1 pg/kg/min.

Nie zaleca si¢ podawania leku w pojedynczym wstrzyknigciu bolusowym u pacjentow z zachowang wlasna
czynnoscia oddechowa.

Nie nalezy stosowac remifentanylu do znieczulenia z zachowaniem $wiadomosci lub u pacjentow, ktorych
czynnos$¢ oddechowa nie jest wspomagana podczas zabiegu.

Leczenie skojarzone

Remifentanyl umozliwia zastosowanie mniejszej ilosci lub nizszych dawek wziewnych $rodkow
anestetycznych, lekow usypiajacych i benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (patrz punkt 4.5).

Dawki nastepujacych srodkow stosowanych w znieczuleniu: izofluranu, tiopentalu, propofolu i temazepamu
zmnigjszane byty nawet o 75%, gdy podawano je rownoczesnie z remifentanylem.

Wskazowki dotyvczqce przerwania lub kontynuacji leczenia w bezposrednim okresie pooperacyjnym

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu resztkowa aktywnos$¢ opioidowa ustepuje
w ciggu 5 do 10 minut po zakonczeniu podawania. U pacjentow poddanych zabiegom chirurgicznym, po
ktorych spodziewany jest bol pooperacyjny, srodki przeciwbolowe nalezy podac¢ przed odstawieniem
remifentanylu. Nalezy uwzgledni¢ czas niezbedny do wystapienia maksymalnego efektu terapeutycznego
dtugo dziatajgcego leku analgetycznego. Wybor leku przeciwbolowego dla pacjenta powinien by¢ whasciwy
dla zabiegu chirurgicznego i zakresu opieki pooperacyjne;.

W sytuacji, gdy przed zakonczeniem zabiegu chirurgicznego zastosowanie leku przeciwbolowego o dlugim
czasie dziatania nie dalo odpowiedniego efektu terapeutycznego, w bezposrednim okresie pooperacyjnym
moze zaistnie¢ konieczno$¢ kontynuowania podawania remifentanylu w celu podtrzymania analgezji az do
uzyskania najlepszego wyniku dziatania leku przeciwbolowego o dlugim czasie dziatania.

Jesli konieczne jest podawanie remifentanylu po zabiegu operacyjnym, nalezy stosowac go jedynie w
oddziale intensywnej opieki medycznej w celu mozliwosci monitorowania i podtrzymywania czynnos$ci
oddechowej i sercowo-naczyniowej pacjenta pod $cisla opiekga wyspecjalizowanego personelu medycznego,
zdolnego do rozpoznania i odpowiedniego postgpowania w przypadku dzialania silnych opioidow na
czynno$¢ oddechows.

Dodatkowo zaleca si¢ monitorowanie pacjenta po zabiegu operacyjnym pod katem stopnia bolu,
niedoci$nienia i bradykardii.

Dodatkowe informacje dotyczace podawania remifentanylu pacjentom mechanicznie wentylowanym na
oddziatach intensywnej opieki medycznej znajduja si¢ w punkcie 4.2.3.

U samodzielnie oddychajacych pacjentéw poczatkowa predkos¢ infuzji remifentanylu mozna zmniejszy¢
poczatkowo do 0,1 pug/kg/min, a nastgpnie zwigksza¢ lub zmniejszaé co 5 minut o 0,025 ug/kg/min, aby
zrownowazyC¢ zakres analgezji ze stopniem depresji oddechowe;.
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Nie zaleca si¢ stosowania dawek bolusowych w celu zniesienia czucia bolu w okresie pooperacyjnym u
pacjentow oddychajacych spontanicznie.

Podawanie leku w systemie docelowej kontrolowanej infuzji (T'CI)

Wprowadzenie i podtrzvmanie znieczulenia u pacjentow wentylowanych

U dorostych pacjentow wentylowanych, podczas wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia docelowg
kontrolowang infuzje (TCI) remifentanylu nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z dozylnym lub wziewnym
srodkiem usypiajacym (patrz powyzsza tabela dot. podawania w infuzji kontrolowanej recznie).

W skojarzeniu z tymi $§rodkami odpowiedni efekt przeciwbdlowy do wprowadzenia do znieczulenia i
zabiegu operacyjnego mozna na ogo6t uzyskac przy docelowych stg¢zeniach remifentanylu we krwi
wahajacych si¢ od 3 do 8 ng/ml. Dawke remifentanylu nalezy dostosowaé w zaleznosci od indywidualne;j
reakcji klinicznej pacjenta. W przypadku zabiegéw chirurgicznych zwigzanych z wyjatkowo silnym bélem
konieczne moze by¢ zastosowanie docelowych stezen leku we krwi w wysokosci 15 ng/ml.

W dawkach zalecanych powyzej remifentanyl znaczaco zmniejsza ilos¢ srodka usypiajacego, konieczng do
podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawaé¢ wedtug zalecen, aby unikng¢
zwigkszenia dzialania remifentanylu na hemodynamike (niedocisnienie i bradykardia) (patrz tabela 1
powyzej dotyczaca podawania w infuzji kontrolowanej recznie).

W ponizszej tabeli podano st¢zenia remifentanylu we krwi uzyskane w systemie docelowej kontrolowane;
infuzji, odpowiadajgce r6znym szybkosciom wlewu w infuzji kontrolowanej r¢cznie, w stanie stacjonarnym:

Tabela 2: Stezenia remifentanylu we krwi (podane w nanogramach / ml) oszacowane za pomocq modelu
farmakokinetycznego Minto (1997) dla 40-letniego mezczyzny o masie ciata 70 kg i wzroscie 170 cm oraz
odpowiadajace im szybkosci wlewow w infuzji kontrolowanej recznie (podane w mikrogramach/kg mc./min)
w Stanie stacjonarnym

Szybko$¢ wlewu Stezenie
remifentanylu remifentanylu
(mikrogram/kg /min) (nanogram/ml)
0,05 1,3
0,10 2,6
0,25 6,3
0,40 10,4
0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5

Brak wystarczajacych danych, by sformulowac zalecenia dotyczace stosowania TCI w znieczuleniu u
pacjentow spontanicznie wentylowanych.

Wskazowki dotyczqce przerwania lub kontynuacji leczenia w bezposrednim okresie pooperacyjnvm

Pod koniec zabiegu chirurgicznego, po zakonczeniu wlewu TCI lub zmniejszeniu st¢zenia docelowego,
powinien nastapi¢ powrdt spontanicznej czynnosci oddechowej przy stezeniach remifentanylu z zakresu 1-2
ng/ml. Podobnie jak w przypadku infuzji kontrolowanej recznie, dziatanie przeciwbolowe uzyskane za
pomocg dlugo dziatajacych lekow analgetycznych nalezy uzyskac przed zakonczeniem zabiegu
chirurgicznego (patrz takze Wskazowki dotyczqgce przerwania lub kontynuacji leczenia w bezposrednim
okresie pooperacyjnym w punkcie powyzej dla Infuzji kontrolowanej recznie).

Z uwagi na brak wystarczajacych danych nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w systemie TCI w leczeniu
bolu pooperacyjnego.



4.2.1.2. Dzieci (w wieku 1-12 lat)

Jednoczesne podawanie remifentanylu ze srodkami do wprowadzania znieczulenia nie zostato zbadane. Nie
zaleca si¢ stosowania remifentanylu w celu wprowadzania do znieczulenia w systemie TCI u pacjentow w
wieku 1-12 lat z uwagi na brak danych dla tej populacji pacjentow.

Podtrzymanie znieczulenia
W celu podtrzymania znieczulenia zaleca si¢ nast¢pujace dawki remifentanylu (patrz tabela 3):

Tabela 3: Wytvczne dotvezace dawkowania u dzieci (w wieku 1-12 lat)

JEDNOCZESNIE STOSOWANY POJEDYNCZE CIAGLY WLEW
ANESTETYK* WSTRZYKNIECIE REMIFENTANYLU
REMIFENTANYLU (Mg/kg/min)
(Hg/kg) Dawka Zakres
poczatkowa

Halotan (dawka poczatkowa 0,3 1 0,25 0,05-1,3
MAC)

Sewofluran (dawka poczatkowa 0,3 1 0,25 0,05-0,9
MAC)

Izofluran (dawka poczatkowa 0,5 1 0,25 0,06 —0,9
MAC)

* w mieszaninie podtlenku azotu z tlenem w stosunku 2:1

Jesli remifentanyl jest podawany w pojedynczym wstrzyknigciu, to powinno ono trwac nie krocej niz 30
sekund. Zabieg mozna rozpoczaé¢ nie wczesniej niz po 5 minutach od rozpoczgcia wlewu remifentanylu,
jezeli nie towarzyszyto mu podanie leku w pojedynczym wstrzyknieciu.

W przypadku podawania samego podtlenku azotu (70%) z remifentanylem szybko$¢ wlewu do
podtrzymania znieczulenia powinna wynosi¢ od 0,4 do 3 pg/kg/min. Dane uzyskane od pacjentow dorostych
wskazuja, ze szybkos¢ 0,4 pg/kg/min moze by¢ odpowiednia dawka poczatkowa, brak jest jednak
specjalnych badan w tym zakresie.

Nalezy monitorowac¢ stan dziecka i dostosowywaé wielko$¢ dawki do gltgbokosci znieczulenia wymaganego
dla danej procedury chirurgiczne;.

Leczenie skojarzone

W zalecanych powyzej dawkach remifentanyl istotnie zmniejsza ilo$¢ srodkdow usypiajacych wymaganych
dla podtrzymania znieczulenia ogolnego. Aby unikna¢, zwickszenia dzialania remifentanylu na
hemodynamike (niedoci$nienie i bradykardia) izofluran, halotan i sewofluran nalezy podawa¢ w zalecanych
dawkach opisanych wyzej. Ze wzgledu na brak danych nie mozna poda¢ zalecen odno$nie dawkowania
podczas znieczulenia ogolnego z zastosowaniem remifentanylu oraz innych srodkow anestetycznych niz
wymienione powyzej (patrz punkt powyzej: Podawanie w infuzji kontrolowanej recznie, Leczenie
skojarzone).

Wskazowki dotyczqce leczenia pacjenta w bezpoSrednim okresie pooperacyinym / Ustalenie alternatywnego
znieczulenia przed zakonczeniem podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu, po uptywie 5-10 minut od zakonczenia
wlewu resztkowe dziatanie nie bgdzie wystgpowalo. U pacjentdow poddanych zabiegom chirurgicznym, po
ktorych spodziewany jest bol pooperacyjny, srodki przeciwbolowe nalezy podac¢ przed odstawieniem
remifentanylu. Nalezy uwzgledni¢ czas niezbedny do wystapienia efektu terapeutycznego dtugo dziatajacego
leku analgetycznego. Wybor leku(ow) przeciwbdlowego (ych), wysokosé dawki i czas podania leku
powinny by¢ wczesniej zaplanowane i indywidualnie dostosowane do rodzaju zabiegu chirurgicznego i
zakresu przewidywanej opieki pooperacyjnej (patrz punkt 4.4)




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

Farmakokinetyka remifentanylu u noworodkéw i niemowlat (w wieku ponizej 1 roku) jest podobna do
obserwowanej u dorostych, po przyjeciu poprawki na réznice w masie ciata. Jednakze z powodu braku
wystarczajacych danych klinicznych podawanie remifentanylu nie jest zalecane dla tej grupy wiekowe;.

4.2.1.4. Specjalne grupy pacjentow

Zalecenia dotyczace dawkowania w szczeg6lnych grupach pacjentow (u osob w podesztym wieku i
pacjentow otytych, pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby, pacjentdow poddanych zabiegom
neurochirurgicznym oraz pacjentom z III/IV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA) podano nizej w punkcie
4.2.4.

4.2.2. Kardiochirurgia
Podawanie w infuzji kontrolowanej recznie

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentdéw poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, patrz tabela 4
ponizej:

Tabela 4: Wskazowki dotvczace dawkowania w kardioanestezji:

WSTRZYK- WLEW CIAGLY
WSKAZANIE NIECIE REMIFENTANYLU
REMIFENTA -
NYLU PerkOSC Zakres
(Hg/ke) poczatkowa
Wprowadzenie do znieczulenia Nie zalecane 1
Podtrzymywanie znieczulenia u pacjentow
wentylowanych
* Izofluran (dawka poczatkowa 0,4
MAC) 0,5do 1 1 0,003 do 4
. Propofol (dawka poczatkowa 50 pg/kg 0.5t 1 1 0.01 to 4,3
mc./min)
Kontynuacja analgezji w bezpoSrednim
okresie pooperacyjnym, przed Niezalecane 1 0Odo1l
rozintubowaniem

Wprowadzenie do znieczulenia

Po podaniu leku usypiajacego, w celu uzyskaniu u pacjenta stanu zniesienia §wiadomosci, nalezy rozpoczac
podawanie remifentanylu z poczatkowa szybkoscia 1 pg/kg/min. Nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w
pojedynczych wstrzyknigciach w czasie wprowadzania do znieczulenia pacjentow do zabiegéw
kardiochirurgicznych. Intubacji dotchawiczej nie nalezy przeprowadzaé przed uptywem 5 minut od
rozpoczecia wlewu.

Podtrzymanie znieczulenia

Po zaintubowaniu szybko$¢ wlewu remifentanylu powinna zosta¢ dostosowana do potrzeb pacjenta. W razie
potrzeby mozna dodatkowo stosowa¢ pojedyncze wstrzyknigcia remifentanylu. U pacjentow
kardiologicznych z grupy wysokiego ryzyka, jak na przyktad u pacjentéw poddanych operacjom zastawek
lub pacjentow z zaburzong czynnoscia lewej komory, nie zaleca si¢ przekraczania w pojedynczym
wstrzyknieciu dawki 0,5 pg/kg.

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



Leczenie skojarzone

W dawkach zalecanych powyzej remifentanyl znaczaco zmniejsza ilos¢ srodka usypiajacego, koniecznego
do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawa¢ wedlug powyzszych zalecen,
aby unikng¢ dziatania remifentanylu na hemodynamike (niedocisnienie i bradykardia) . Ze wzglgdu na brak
danych nie mozna poda¢ zalecen odnosnie dawkowania z zastosowaniem remifentanylu oraz innych
srodkoéw usypiajacych niz wymienione powyzej (patrz punkt wyzej Podawanie leku w infuzji kontrolowanej
recznie, Leczenie skojarzone).

Wskazowki dotyczace podawania leku w okresie pooperacyjnym

Kontynuacja znieczulenia remifentanviem w okresie pooperacyjnvm przed rozintubowaniem 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 oddziatu
pooperacyjnego nalezy $cisle monitorowac poziom analgezji i sedacji, a szybko$¢ wlewu remifentanylu
powinna by¢ dostosowana do potrzeb pacjenta (dalsze informacje o postgpowaniu z pacjentami
wymagajacymi intensywnej opieki znajduja si¢ ponizej w punkcie 4.2.3).

Wprowadzenie alternatywnego leczenia przeciwbdlowego przed zakonczeniem podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu, po uptywie 5-10 minut od zakonczenia
wlewu nie bedzie wystepowato resztkowe dziatanie opioidowe. Odpowiednio wczesniej przed zakonczeniem
podawania remifentanylu pacjentom nalezy poda¢ alternatywne analgetyki i srodki wywotujace sedacje,
uwzgledniajac czas niezbedny do wystapienia efektu terapeutycznego. Z tego wzgledu zaleca si¢, by wybor
leku(ow) przeciwbolowego(wych), wysokos$¢ dawki i czas podania leku powinny byly wczesniej
zaplanowane, przed odlaczeniem pacjenta od respiratora.

Wskazowki dotyczqce zakonczenia podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania remifentanylu u pacjentéw chorych na serce opisywano
wystepowanie nadcisnienia tetniczego, dreszezy i bolow bezposrednio po zakonczeniu wlewu remifentanylu
(patrz punkt 4.8). W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia tych dzialan niepozadanych nalezy
zastosowacé odpowiednie, alternatywne leczenie przeciwbdolowe (jak opisano powyzej) poprzedzajace
zakonczenie wlewu remifentanylu. Zaleca si¢ zakonczenie wlewu remifentanylu przez zmniejszanie
szybkosci wlewu o 25% w odstgpach co najmniej 10-cio minutowych az do zakonczenia wlewu. Nie nalezy
zwigkszaé szybkoséci wlewu remifentanylu podczas odlaczania pacjenta od respiratora. Dopuszczalne jest
jedynie zmniejszanie szybkosci wlewu oraz w razie potrzeby podanie innych lekéw przeciwbolowych. W
przypadku wystapienia zmian hemodynamicznych takich jak nadci$nienie t¢tnicze 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 przeciwbélowego musza zawsze uwzgledniaé potencjalne ryzyko wystapienia depresji
oddechowej.

Podawanie w systemie docelowej kontrolowanej infuzji

Wprowadzenie i podtrzymanie znieczulenia

U dorostych pacjentow wentylowanych, podczas wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia docelowg
kontrolowang infuzj¢ (TCI) remifentanylu nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z dozylnym lub wziewnym
srodkiem usypiajgcym (patrz tabela 4 Wskazowki dotyczgce dawkowania w kardioanestezji w punkcie 4.2.2).
W skojarzeniu z tymi §rodkami odpowiedni efekt przeciwbolowy do wprowadzenia do znieczulenia i
kardiologicznego zabiegu operacyjnego mozna na ogoét uzyskac przy docelowych stezeniach remifentanylu
we krwi z gornej granicy zakresu, stosowanych w ogdlnych zabiegach chirurgicznych. Po dostosowaniu
dawki remifentanylu w zaleznosci od reakcji klinicznej pacjenta, w badaniach klinicznych stosowano
stezenia leku we krwi wynoszace nawet 20 ng/ml.

W dawkach zalecanych powyzej remifentanyl znaczaco zmniejsza ilos¢ srodka usypiajacego, konieczng do
podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawaé wedtlug powyzszych zalecen,
aby unikna¢ zwigkszenia dziatania remifentanylu na hemodynamike (niedocisnienie i bradykardia) (patrz
tabela 4 Wskazowki dotyczgce dawkowania w kardioanestezji wyzej). Informacje o stezeniu remifentanylu
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we krwi, uzyskanych po podaniu infuzji kontrolowanej recznie, patrz tabela 2 Stezenia remifentanylu we
krwi (w ng /ml) oszacowane za pomocq modelu farmakokinetycznego Minto (1997) w punkcie 4.2.1.1.).

Wskazowki dotyczace przerwania lub kontvnuacji leczenia w bezpoSrednim okresie pooperacyjnym

Pod koniec zabiegu chirurgicznego, po zakonczeniu wlewu TCI lub zmniejszeniu st¢zenia docelowego,
powinien nastapi¢ powrot spontanicznej czynnosci oddechowej przy stezeniach remifentanylu z zakresu 1-2
ng/ml. Podobnie jak w przypadku infuzji kontrolowanej recznie, dziatanie przeciwbolowe uzyskane za
pomocg dlugo dziatajacych lekdéw analgetycznych nalezy uzyska¢ przed zakonczeniem zabiegu
chirurgicznego (patrz takze Wskazowki dotyczqce przerwania podawania remifentanylu w punkcie
4.2.1.1.).

Z uwagi na brak wystarczajacych danych nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w systemie TCI w leczeniu
bolu pooperacyjnego.

4.2.3. Intensywna opieka medyczna

4.2.3.1. Dorosli

Remifentanyl moze by¢ uzywany jako lek przeciwbdlowy pacjentom mechanicznie wentylowanym w
oddziale intensywne;j terapii. W razie potrzeby nalezy dodatkowo zastosowac leki sedatywne.

W kontrolowanych probach klinicznych prowadzonych u pacjentow w oddziatach intensywne;j terapii
badano dziatanie remifentanylu podawanego przez okres do trzech dob. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania 1 skutecznos$ci remifentanylu podczas dtuzej trwajacego leczenia. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania remifentanylu przez okres dluzszy niz trzy doby.

Z uwagi na brak danych nie zaleca si¢ stosowania systemu TCI w leczeniu pacjentow w ramach intensywne;j
terapii.

U dorostych zaleca si¢ rozpoczynanie wlewu remifentanylu z szybkoscig 0,1 pg/kg/min (6 pug/kg/h)

do 0,15 pg/kg/min (9 pg/kg/h). Szybkosé wlewu powinna by¢ zwigkszana kazdorazowo o 0,025 pg/kg/min
(1,5 pg/kg/h) do uzyskania pozadanego poziomu sedacji i zniesienia czucia bélu. Modyfikacji dawki w celu
dostosowania nalezy dokonywac nie czesciej niz co 5 minut. Nalezy starannie ocenia¢ poziom analgezji i
sedacji w celu odpowiedniego dostosowania szybkosci wlewu remifentanylu. Jezeli osiagni¢to szybkosé
wlewu wynoszaca 0,2 pg/kg/min (12 pg/kg/h) i poziom sedacji nie jest satysfakcjonujacy, zalecane jest
rozpoczgcie podawania odpowiedniego leku sedatywnego (patrz nizej). Dawka srodka sedatywnego powinna
by¢ dostosowana do pozgdanego poziomu sedacji. Szybko$¢ wlewu remifentanylu moze by¢ ponownie
zwigkszana o 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/h), jezeli niezbedne jest dodatkowe zniesienie czucia bolu.

W ponizszej tabeli podano poczatkowa szybkos$¢ wlewu i typowe zakresy dawek zapewniajace znieczulenie i
sedacj¢ u poszczegdlnych pacjentow:

Tabela 5: Wskazowki dotyczgce dawkowania remifentanylu w oddziatach intensywnej opieki medycznej

WLEW CIAGLY REMIFENTANYLU pg/kg/min (pg/kg/h)

Szybko$¢ poczatkowa Zakres

0,1(6) do 0,15 (9) 0,006 (0,38) do 0,74 (44.,4)

W warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w
pojedynczym wstrzyknieciu.

Stosowanie remifentanylu zmniejsza wielko$¢ potrzebnych dawek podawanych jednoczesnie Srodkow
sedatywnych. Ponizsza tabela przedstawia typowe poczatkowe dawki srodkow sedatywnych stosowanych
jednoczesnie z remifentanylem.



Tabela 6: Zalecane dawkowanie poczqtkowe lekow sedatywnych, w razie potrzeby

Lek sedatywny Bolus Szybko$¢ wlewu
(mg/kg) (mg/kg/h)

Propofol do 0,5 0,5

Midazolam do 0,03 0,03

W celu zapewnienia niezaleznego dawkowania poszczegdlnych lekéw nie nalezy dodawac srodkow
sedatywnych do roztworu zawierajgcego remifentanyl.

Dodatkowe znieczulenie pacjentow mechanicznie wentylowanych, u ktorych dokonuje sie bolesnych
zabiegow Zwickszenie szybkosci wlewu remifentanylu moze by¢ potrzebne w celu zapewnienia
dodatkowego znieczulenia wentylowanym pacjentom podczas dokonywania zabiegdw zwigzanych ze
stymulacja bolowa, takich jak odsysanie tchawicze, zmiany opatrunkow i fizjoterapia. Przed rozpoczgciem
zabiegu zaleca si¢ utrzymywanie szybkosci wlewu wynoszacej co najmniej 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h) przez
co najmniej 5 minut przed zabiegiem. Co 2 do 5 minut mozna dokonywac dalszego dostosowania dawki
przez zwickszenie szybkosci wlewu o 25-50%, jesli spodziewana jest lub wystapi potrzeba dodatkowego
znieczulenia. Podczas stymulacji bolowej srednia szybko§¢ wlewu w celu osiagnigcia dodatkowego
znieczulenia wynosi 0,25 pg/kg/min (15 pg/kg/h), maksymalnie 0,74 pg/kg/min (44,4 pg/kg/h).

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zakonczeniem podawania remifentanylu

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu, po uptywie 5-10 minut od zakonczenia
wlewu nie bedzie wystepowalo dziatanie resztkowe, niezaleznie od czasu trwania wlewu. Po podaniu
remifentanylu nalezy uwzgledni¢ ryzyko rozwoju tolerancji i przeczulicy bolowej. Z tego wzgledu
odpowiednio wczesniej przed zakonczeniem podawania remifentanylu, nalezy poda¢ pacjentom
alternatywne $rodki znieczulajgce i sedatywne, uwzgledniajac czas niezbedny do wystapienia efektu
terapeutycznego tych lekow. Ma to takze na celu zapobiezenie przeczulicy bolowej i jednoczesnym
zmianom hemodynamicznym. Dlatego zaleca sig, by wybor leku(ow) przeciwbdlowego(wych), wysokosé
dawki i czas podania leku byty wcze$niej zaplanowane, przed zakonczeniem wlewu remifentanylu. Dhugo
dzialajace leki analgetyczne badz analgetyki dozylne lub miejscowe, ktorych podawanie moze by¢
kontrolowane przez personel medyczny lub samego pacjenta sa alternatywnymi lekami znieczulajacymi, a
ich staranny dobor powinien uwzglednia¢ potrzeby pacjenta.

Dhugotrwate podawanie agonistow receptorow p-opioidowych moze spowodowac rozwoj toleranciji.

Wskazowki dotyczgce rozintubowania pacjenta i zakonczenia wlewu remifentanylu

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

Po rozintubowaniu szybko$¢ wlewu nalezy zmniejsza¢ o 25% w odstepach co najmniej 10-minutowych az
do zakonczenia wlewu. Nie nalezy zwigkszac 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 usunieta, aby zapobiec
poézniejszemu, niezamierzonemu podaniu leku.

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 przeciwbélowego muszg zawsze uwzgledniaé potencjalne ryzyko wystapienia depresji
oddechowej.

4.2.3.2. Dzieci w oddziale intensywnej opieki medycznej

Nie zaleca si¢ stosowania remifentanylu u dzieci w oddzialach intensywnej terapii z uwagi na brak
dostepnych danych dla tej populacji pacjentow.



4.2.3.3. Pacjenci z niewydolnoscia nerek w oddziale intensywnej opieki medycznej

Brak koniecznosci dostosowania dawek zalecanych wyzej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w
tym u pacjentéw otrzymujacych terapi¢ nerkozastepcza, jednak u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
klirens metabolitu, kwasu karboksylowego, jest zmniejszony (patrz punkt 5.2).

4.2.4. Specjalne grupy pacjenté6w

4.2.4.1. Osoby w podeszlym wieku (powyzej 65 roku zycia)

Znieczulenie ogolne

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podajac remifentanyl w tej grupie pacjentow.

Poczatkowa dawka remifentanylu podawana pacjentom w wieku powyzej 65 lat powinna stanowi¢ potowe
dawki zalecanej u dorostych. Nastepnie dawkowanie nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb
pacjenta, poniewaz w tej populacji pacjentow obserwowano wzrost wrazliwosci na farmakodynamiczne
dziatania remifentanylu. Dostosowanie dawki odnosi si¢ do wszystkich etapéw znieczulenia, zaréwno fazy
indukcji, podtrzymania znieczulenia, jak i leczenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Z uwagi na wzrost wrazliwo$ci pacjentow w podeszlym wieku na remifentanyl, podajac lek w systemie TCI
w tej grupie pacjentdow, poczatkowe stezenie docelowe powinno wynosi¢ 1,5 do 4 ng/ml, a nastgpnie
powinno by¢ dostosowane w zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej pacjenta.

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

Intensywna opieka medyczna
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt powyzej Intensywna opieka medyczna).

4.2.4.2. Pacjenci z otylo$cia

W przypadku infuzji kontrolowanej rgcznie zaleca sie, by u pacjentow z otyto$cia dawkowanie
remifentanylu bylo zmniejszone i dostosowane do ich naleznej masy ciata, poniewaz w tej populacji klirens i
objetos¢ dystrybucji remifentanylu sg lepiej skorelowane z nalezng niz z aktualna masg ciata pacjenta.
Podczas obliczania bezttuszczowej masy ciata (LBM) wykorzystywanej w modelu Minto, warto$¢ LBM jest
czesto zanizona u kobiet ze wskaznikiem masy ciata (BMI) powyzej 35 kg/m?* oraz u mezczyzn ze
wskaznikiem masy ciata powyzej 40 kg/m?*. Aby unikng¢ podania zbyt matej dawki leku u tych pacjentow
dawke remifentanylu podawanego w systemie TCI nalezy uwaznie dostosowa¢ w zaleznosci od
indywidualnej reakcji klinicznej pacjenta.

4.2.4.3. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badan nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentéw w warunkach intensywnej opieki medycznej;
jednak u pacjentow tych klirens metabolitu, kwasu karboksylowego, jest zmniejszony.

4.2.4.4. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej w stosunku do dawki stosowanej u zdrowych dorostych
pacjentow, gdyz w tej populacji pacjentow profil farmakokinetyczny remifentanylu jest niezmieniony.
Jednak pacjenci z ciezka niewydolnos$cia watroby moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujacy wptyw
remifentanylu na o$rodek oddechowy (patrz punkt 4.4). Pacjenci z tej grupy powinni by¢ doktadnie
monitorowani, a dawka remifentanylu dostosowywana do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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4.2.4.5. Pacjenci poddani operacjom neurochirurgicznym

Ograniczone doswiadczenie kliniczne z pacjentami poddanymi operacjom neurochirurgicznym wskazuje, ze
nie ma koniecznosci formutowania specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentow.

4.2.4.6. Pacjenci z I1I/IV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA

Znieczulenie ogolne

Poniewaz dziatanie hemodynamiczne silnych opioidow moze by¢ nasilone u pacjentow z I1I/IV grupy
ryzyka operacyjnego wg ASA, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania remifentanylu w tej grupie
chorych, zmniejszajac dawke poczatkowa, a nastgpnie dostosowujac szybkos¢ wlewu do indywidualne;j
reakcji pacjenta.

Z powodu braku wystarczajacych danych, nie ma zalecen do stosowania u dzieci.

W systemie TCI, u pacjentoéw z III lub IV grupy ryzyka wg ASA, poczatkowe stezenie docelowe powinno
wynosi¢ 1,5 do 4 ng/ml, a nastepnie powinno by¢ dostosowane w zaleznosci od indywidualnej reakcji
pacjenta.

Kardioanestezja
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2.2.).

4.2.5. Wskazowki dotyczace szybkosci wlewu remifentanylu podawanego w infuzji kontrolowanej
recznie

Tabela 7: Szybkos¢ wlewu remifentanylu (ml/kg mc./h)

Szybkos¢ wlewu Szybkos$¢ wlewu (ml/kg/h) dla roztworéw o stezeniach
(ng/kg me./min) 20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 Niezalecane
0,025 0,075 0,06 0,03 Niezalecane
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
15 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 4,2 2,1 0,42
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48

Tabela 8: Szvbkos¢ wlewu remifentanyilu (ml/h) dla roztworu o stezeniu 20 ug /ml
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VSVzlgyvll(losc Masa ciala pacjenta (kg)

g:cg./ '/‘flin) 5 10 20 30 40 50 60

0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5

0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 1,5 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 7,5 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: Szybkos¢ wlewu remifentanylu (ml/h) dla roztworu o stezeniu 25 ug/ml

VSVZIZ:)VISOSC Masa ciala pacjenta (kg)

g:i//lfin) 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100
0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 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 1,8 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 12,0 | 144 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
0,15 3,6 7,2 10,8 | 14,4 | 18,0 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36,0
0,2 4,8 9,6 144 | 19,2 | 24,0 | 28,8 | 33,6 | 384 | 43,2 | 48,0

Tabela 10: Szybkosé wlewu remifentanylu (ml/h) dla roztworu o stezeniu 50 ug/ml

‘SNZIZ?VI:)SC Masa ciala pacjenta (kg)

g:cg.//l:fin) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 5.4 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 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 5,4 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

Tabela 11: Szvbkosé wlewu remifentanyiu (ml/h) dla roztworu o stezeniu 250 ug/ml
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VSVZIZ?VI:IOSC Masa ciala pacjenta (kg)

gllf.//l:fin) 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

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Remifentanil Torrex zawiera glicyne, dlatego jest on przeciwwskazany do stosowania
zewnatrzoponowego i dooponowego (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Remifentanil Torrex jest przeciwwskazany u pacjentdOw ze znang nadwrazliwos$cig na
remifentanyl, inne pochodne fentanylu lub jakikolwiek sktadnik produktu leczniczego.

Przeciwwskazane jest stosowanie remifentanylu jako jedynego $rodka do wprowadzania do znieczulenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Remifentanyl moze by¢ stosowany jedynie na oddziatach w petni wyposazonych w sprzgt umozliwiajacy
monitorowanie i wspomaganie oddychania i krgzenia u pacjenta oraz podawany tylko przez osoby
doswiadczone w stosowaniu lekow znieczulajacych, w rozpoznawaniu i leczeniu niepozadanych dziatan
silnych opioidow, w tym prowadzeniu resuscytacji oddechowej i krazeniowej. Doswiadczenie tych os6b
powinno obejmowaé zapewnianie droznosci drog oddechowych oraz wentylacji wspomagane;.

Poniewaz nie przeprowadzono badan z zastosowaniem remifentanylu przez dtuzej niz trzy doby u pacjentow
mechanicznie wentylowanych, w oddziatach intensywnej opieki medycznej, brak dowodoéw na skutecznos$é i
bezpieczenstwo stosowania leku przez dtuzszy czas u tych pacjentow. Dlatego dtuzsze stosowanie leku u
pacjentow w oddziatach intensywnej opieki medycznej nie jest zalecane.

Szybkie zakonczenie dziatania leku

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu, po uptywie 5-10 minut od zakonczenia
wlewu dziatanie znieczulajace moze zakonczy¢ si¢ i nie bedzie wystepowato dziatanie resztkowe. Podczas
podawania remifentanylu nalezy uwzgledni¢ ryzyko rozwoju tolerancji i przeczulicy bélowe;j. Z tego
wzgledu odpowiednio wczesniej przed zakonczeniem podawania remifentanylu, pacjentom nalezy podaé
alternatywne srodki znieczulajace i sedatywne, uwzgledniajac czas niezbedny do wystapienia efektu
terapeutycznego tych lekow. Ma to takze na celu zapobiezenie przeczulicy bolowej i jednoczesnym
zmianom hemodynamicznym.

U pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktorych spodziewany jest bol pooperacyjny, Srodki
przeciwbdlowe nalezy poda¢ przed odstawieniem remifentanylu. Nalezy uwzgledni¢ czas niezbgdny do
wystapienia maksymalnego efektu terapeutycznego dtugo dziatajacego leku analgetycznego. Wybor leku
przeciwbdlowego dla pacjenta powinien by¢ wlasciwy dla zabiegu chirurgicznego i zakresu opieki
pooperacyjnej. Jezeli inne leki opioidowe sa podawane jako cze$¢ postepowania w okresie zmiany na
alternatywne leki przeciwbolowe, korzysci z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbolowego w
okresie pooperacyjnym muszg zawsze uwzgledniaé potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowe;.

Zaprzestanie podawania
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Po naglym odstawieniu remifentanylu rzadko wystepowaly objawy odstawienne takie jak tachykardia,
nadci$nienie i pobudzenie, szczegolnie po przedtuzonym okresie podawania, dtuzszym niz 3 doby. Jesli
wystapia takie objawy, korzystne jest ponowne podanie i stopniowe zmniejszanie dawki. Stosowanie
produktu leczniczego Remifentanil Torrex u pacjentow wentylowanych mechanicznie w oddziatach
intensywnej opieki medycznej przez okres dtuzszy niz 3 doby nie jest zalecane.

Sztywno$¢ miedni — zapobieganie i leczenie

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

W przypadku wystgpienia sztywnosci migsSniowej wywolanej przez remifentanyl, w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, wlaczajac wspomaganie
oddychania.

Nadmierna sztywnos$¢ migsniowa wystepujaca podczas wprowadzania do znieczulenia powinna by¢ leczona
poprzez podanie $rodka blokujacego przewodnictwo nerwowo-mig$niowe i (lub) dodatkowe srodki
usypiajace. Sztywnos$¢ migsniowa, obserwowana podczas stosowania remifentanylu jako srodka
przeciwbdlowego moze by¢ leczona przez przerwanie podawania remifentanylu we wlewie lub zmniejszenie
szybkosci jego podawania. Sztywno$¢ migsniowa po przerwaniu podawania remifentanylu we wlewie
ustepuje w ciggu kilku minut. Mozna rowniez zastosowac antagonistg receptorow [-opioidowych, ktory
moze jednak usung¢ lub ostabi¢ przeciwbolowe dziatanie remifentanylu.

Depresja oddechowa — zapobieganie i leczenie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opioidow, silnemu dziataniu przeciwbolowemu remifentanylu
towarzyszy znaczny hamujacy wptyw na osrodek oddechowy. Z tego wzgledu, remifentanyl powinien by¢
stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzet umozliwiajgcy monitorowanie i leczenie
zahamowania os$rodka oddechowego u pacjenta. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci ptuc i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Moga oni by¢ nieco bardziej
wrazliwi na hamujacy wplyw remifentanylu na o$rodek oddechowy. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie
monitorowani, a dawka produktu remifentanylu dostosowywana do indywidualnych potrzeb pacjenta.

W razie wystapienia zahamowania o$rodka oddechowego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie,
m.in. spowolnienie wlewu remifentanylu o 50% lub tymczasowe przerwanie wlewu. W przeciwienstwie do
innych pochodnych fentanylu, nie wykazano, by remifentanyl powodowat wystepowanie nawrotowego
zahamowania o$rodka oddechowego, nawet po dlugotrwatym podawaniu. Niemniej, przy obecnosci
czynnikéw komplikujacych (np. przypadkowe podanie dawek bolusowych (patrz punkt ponizej) i
rownoczesne podanie opioidéw o dluzszym czasie dzialania), obserwowano depresj¢ oddechowg trwajaca do
50 minut po zaprzestaniu wlewu. Zwazywszy, ze wiele czynnikow moze wplywac na odzyskiwanie
swiadomosci po operacji, przed przeniesieniem pacjenta z sali pooperacyjnej nalezy upewnic sig, ze
odzyskat on pelng §wiadomo$¢ i zdolno$¢ skutecznego, samodzielnego oddychania.

Wplyw na uktad krazenia

W przypadku wystgpienia spadku ci$nienia i bradykardii, ktére moga powodowac asystoli¢ i zatrzymanie
akcji serca (patrz punkt 4.5 i 4.8) nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ wlewu remifentanylu lub zmniejszy¢ dawki
jednoczesnie podawanych srodkdéw znieczulajacych badz zastosowaé odpowiednio ptyny dozylne, srodki
obkurczajace naczynia (dzialajace wazopresynie) lub §rodki przeciwcholinergiczne.

Pacjenci wyniszczeni, ze zmniejszona objetos$cia krwi krazacej (hipowolemia) i pacjenci w podesztym wieku
moga by¢ bardziej wrazliwi na wptyw remifentanylu na uktad krazenia.

Niezamierzone podanie leku
W przestrzeni martwej rurki zestawu do wlewu 1 (lub) kaniuli moze by¢ obecna ilo§¢ remifentanylu

wystarczajgca do zahamowania osrodka oddechowego, bezdechu i (lub) sztywnos$ci migsni. Dziatanie to
moze wystapi¢ w sytuacji, gdy do rurki zestawu do wlewu i (lub) kaniuli zostana 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
wylacznie tego leku, ktory jest usuwany po zakonczeniu stosowania remifentanylu.

Noworodki i niemowleta
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Dotychczas brak ostatecznych danych dotyczacych stosowania leku u noworodkow i niemowlat w wieku
ponizej 1 roku zycia.

Uzaleznienie
Podobnie jak inne opioidy remifentanyl moze wywota¢ uzaleznienie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Remifentanyl nie jest metabolizowany przez cholinesteraz¢ osoczowa, dlatego tez nie nalezy spodziewac si¢
interakcji z lekami metabolizowanymi przez ten enzym.

Podobnie jak inne opioidy, remifentanyl, podawany w infuzji kontrolowanej recznie lub w systemie TCI,
umozliwia zastosowanie mniejszej ilosci wziewnych srodkow znieczulajacych lub zmniejszenie dawek
dozylnych $rodkow znieczulajacych i benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (patrz punkt 4.2). Jesli
dawki stosowanych jednoczesnie lekow dziatajacych hamujaco na czynno$s¢ OUN nie zostang zmniejszone,
to dziatania niepozadane wywolane przez te leki moga wystepowac czgscie;j.

Informacje na temat interakcji leku z innymi opioidami w odniesieniu do znieczulenia sg ograniczone.
Dziatanie remifentanylu na uktad sercowo-naczyniowy (obnizenie ci$nienia t¢tniczego i bradykardia) moze
by¢ nasilone u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki takie, jak beta-adrenolityki i leki blokujace kanat
wapniowy (patrz punkt 4.4 1 4.8).

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan dotyczacych stosowania remifentanylu u kobiet
W cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczurdw i krolikow. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nie
znane. Z tego wzgledu produkt leczniczy Remifentanil Torrex nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy,
o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa podawania remifentanylu podczas porodu. Nie ma wystarczajacych
danych, aby zaleca¢ stosowanie remifentanylu podczas porodu czy cigcia cesarskiego. Remifentanyl
przenika przez tozysko, a pochodne fentanylu moga wywiera¢ hamujacy wplyw na o$rodek oddechowy
dziecka.

Laktacja
Brak danych odnosnie przenikania remifentanylu do mleka kobiecego. Poniewaz jednak pochodne fentanylu

sa wydzielane z mlekiem kobiecym, a remifentanyl i jego metabolity stwierdzano w mleku szczurow po
podaniu produktu, nalezy zachowac ostrozno$¢ i doradzi¢ matkom karmigcym przerwanie karmienia piersia
na 24 godziny po podaniu remifentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Remifentanyl ma ogromny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.

Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obslugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu,
jesli po zastosowaniu remifentanylu i sSrodkéw znieczulajacych wypisywany jest wczesniej ze szpitala.
Zaleca sig, by podczas powrotu do domu pacjentowi towarzyszylta inna osoba oraz, by pacjent unikat
spozywania napojow alkoholowych.

4.8 Dzialania niepozadane
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Najczestsze dziatania niepozadane remifentanylu wynikajg bezposrednio z agonistycznego dziatania leku na
receptor [-opioidowy.

Objawy niepozadane podzielono wedtug nastepujacych kategorii:
bardzo czgsto > 1/10;

czgsto >1/100do < 1/10;
niezbyt czgsto > 1/1000 do < 1/100;
rzadko >1/10000 do < 1/1000

bardzo rzadko < 10000,
czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych pogrupowano wedhug klasyfikacji uktadow i narzagdow:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: u pacjentdow otrzymujacych remifentanyl w skojarzeniu z jednym lub wigcej

srodkami znieczulajacymi zgltaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje.

Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: uzaleznienie

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: sztywnos$¢ migsni szkieletowych
Rzadko: sedacja (podczas wybudzania ze znieczulenia ogdlnego)

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Rzadko: asystolia/zatrzymanie akcji serca z poprzedzajaca je bradykardig u pacjentow
leczonych remifentanylem w skojarzeniu z innymi $rodkami znieczulajacymi

Zaburzenia naczyn
Bardzo czgsto: niedocis$nienie
Czgsto: nadci$nienie w okresie pooperacyjnym

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i Srodpiersia

Czesto: ostre zahamowanie czynnosci o$rodka oddechowego, bezdech
Niezbyt czgsto: hipoksja

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: nudnos$ci, wymioty

Niezbyt czgsto: zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czgsto: $wiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: dreszcze pooperacyjne

Niezbyt czgsto: bol pooperacyjny
4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opioidowych §rodkéw przeciwbolowych, objawem
przedawkowania jest zwigkszenie farmakologicznego dziatania remifentanylu. Z powodu bardzo krotkiego
czasu dziatania remifentanylu, potencjalne zagrozenie wynikajace z przedawkowania leku wystepuje jedynie
bezposrednio po jego podaniu. Po odstawieniu leku powrdt do stanu sprzed podania produktu nastepuje
bardzo szybko — w ciggu 10 minut.

W przypadku przedawkowania lub podejrzenia przedawkowania nalezy podja¢ nastepujace dziatania:
przerwac podawanie remifentanylu, zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych, rozpoczaé wentylacje
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wspomagang lub kontrolowang z tlenem i utrzymywac nalezytg czynnos$¢ uktadu krazenia. Jesli
zahamowanie o$rodka oddechowego zwigzane jest ze sztywnoscig mie§niowa, moze by¢ konieczne podanie
srodka blokujacego przewodnictwo nerwowo-migsniowe dla ulatwienia oddechu wspomaganego lub
kontrolowanego. Mozna stosowac ptyny dozylne i $rodki wywotujace skurcz naczyn w leczeniu spadku
ci$nienia, a takze inne leczenie wspomagajace.

W przypadku cigzkiego zahamowania czynno$ci o§rodka oddechowego jako antidotum mozna, oprocz
wspomagania oddychania, poda¢ dozylnie antagoniste receptora opioidowego, np. nalokson. Jest mato
prawdopodobne, aby czas trwania depresji oddechowej po przedawkowaniu remifentanylu byt dtuzszy niz
czas dziatania antagonisty receptora opioidowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidowe leki znieczulajace
Kod ATC: NO1A HO06

Remifentanyl jest selektywnym agonista receptora [l-opioidowego, charakteryzujacym sig¢ szybkim
rozpoczeciem i bardzo krotkim czasem dzialania. Antagonisci receptorow opioidowych (nalokson) usuwaja
dziatanie remifentanylu na receptor p-opioidowy.

Oznaczenia histaminy u pacjentdow i zdrowych ochotnikéw nie wykazaty zwigkszenia st¢zen histaminy po
podaniu remifentanylu w pojedynczych dawkach do 30 pg/kg mc.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu remifentanylu w zalecanych dawkach okres biologicznego péttrwania leku wynosi 3-10 minut.
Sredni klirens remifentanylu u zdrowych, mtodych 0sob dorostych wynosi 40 ml/min/kg, srednia objeto$é
dystrybucji — 100 ml/kg, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym — 350 ml/kg mc.

W calym zakresie zalecanego dawkowania st¢zenie remifentanylu we krwi jest proporcjonalne do podane;j
dawki. Po kazdorazowym zwigkszeniu szybkosci wlewu o 0,1 pg/kg min stezenie remifentanylu we krwi
wzrasta o 2,5 ng/ml.

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

Metabolizm

Remifentanyl jest metabolizowany przez niespecyficzne esterazy krwi i tkanek. Metabolit — kwas
karboksylowy — jest praktycznie nieaktywny (1/4600 sity dzialania remifentanylu).

Badania u ludzi wskazuja, ze to zwigzek macierzysty odpowiada za cate farmakologiczne dziatanie leku. Z
tego wzgledu dziatanie metabolitu nie ma zadnych nastepstw klinicznych. Okres pottrwania metabolitu u
zdrowych o0s6b dorostych wynosi 2 godziny. Blisko 95% remifentanylu wydalane jest z moczem w postaci
metabolitu, kwasu karboksylowego, u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.

Remifentanyl nie jest substratem dla cholinoesterazy osoczowe;j.

Przenikanie przez tozysko oraz do mleka matki
W badaniach przeprowadzonych u ludzi $rednie stezenie remifentanylu u matki bylo okoto dwukrotnie

wigksze niz stezenie remifentanylu we krwi ptodu. Jednak w niektorych przypadkach stezenia leku we krwi
ptodowej byty podobne do stezen obserwowanych u matki. Wspdtczynnik tetniczo-zylny stezenia
remifentanylu u ptodu wynosit okoto 30%, sugerujgc metabolizm tego leku w organizmie noworodka.

U karmigcych szczurow stwierdzono przenikanie do mleka zaréwno remifentanylu jak i jego metabolitow.

Kardioanestezja
U pacjentéw bedacych w stanie hipotermii (temperatura ciata 28°C) i krazeniu pozaustrojowym dochodzi do

zmniejszenia klirensu remifentanylu o okoto 20%. Na kazdy 1°C obnizenia cieptoty ciata przypada spadek
klirensu o 3%.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Szybkie wyprowadzenie z analgezji i sedacji wywotanej przez remifentanyl nie jest zaburzane przez stopien
wydolnosci nerek.

Farmakokinetyka remifentanylu nie jest znaczaco zmieniona u pacjentdéw ze zmieniajacym si¢ stopniem
niewydolnos$ci nerek, nawet po podawaniu przez 3 doby w warunkach intensywnej opieki medyczne;j.
Klirens metabolitu karboksylowego jest zmniejszony u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U pacjentow
oddziatow intensywnej opieki medycznej z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnos$cig nerek stezenie
karboksylowego metabolitu moze osiagna¢ ok. 100-krotne stezenie remifentanylu w stanie stacjonarnym.
Dane kliniczne wykazuja, ze kumulacja metabolitu nie powoduje klinicznie znaczacych efektow
p-opioidowych u tych pacjentow, nawet po cigglym wlewie remifentanylu przez okres do 3 dni. Dotychczas
brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki metabolitéw po infuzji
remifentanylu trwajacej dtuzej niz 3 doby.

Nie ma dowodow na usuwanie remifentanylu w trakcie terapii nerkozastepcze;.
Metabolit karboksylowy jest usuwany w trakcie hemodializy w 25%- 35%. U pacjentéw z bezmoczem okres
pottrwania metabolitu karboksylowego zwigksza si¢ do 30 godzin.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Farmakokinetyka remifentanylu jest niezmieniona u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
oczekujacych na przeszczep watroby lub podczas ,,bezwatrobowej” fazy operacji przeszczepiania watroby.
Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujacy wplyw
remifentanylu na o$rodek oddechowy. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie monitorowani, a dawke
remifentanylu nalezy dostosowac¢ do indywidualnych potrzeb.

Dzieci

U dzieci do lat 17 $redni klirens i objeto$¢ dystrybucji remifentanylu w stanie stacjonarnym sg zwigkszone u
matych dzieci, a nastgpnie wraz z wiekiem ulegajg zmniejszeniu, by w 17 roku zycia osiggna¢ wartosci
obserwowane u mtodych os6b dorostych. Okres pottrwania remifentanylu u noworodkoéw nie r6zni sig
istotnie od okresu pottrwania u mlodych zdrowych dorostych. Zmiany w dziataniu przeciwbdlowym po
zmianie szybkosci wlewu tego produktu powinny wystgpowaé szybko i w sposoéb podobny do
obserwowanego u mtodych zdrowych oséb dorostych. Farmakokinetyka metabolitu karboksylowego u dzieci
w wieku 2-17 lat jest, po przyjeciu poprawki na réznice w masie ciata, podobna do tej obserwowanej u
dorostych.

Osoby w podeszitym wieku

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Przewidywane objawy zatrucia [-opioidowego obserwowano u nie wentylowanych myszy, szczuroOw i psow
po podaniu duzych dawek remifentanylu w postaci jednorazowego wstrzyknigcia dozylnego. W badaniach
tych gatunek o najwigkszej wrazliwosci, samiec szczura, przezyt po podaniu dawki 5 mg/kg me. Krwawienia
srodczaszkowe obserwowane u psow w wyniku hipoksji ustagpity w ciggu 14 dni po zakonczeniu stosowania
remifentanylu.

Toksyczno$¢ przewlekla

Remifentanyl podawany we wstrzyknigciach bolusowych nie wentylowanym szczurom i psom powodowat
depresj¢ oddechowa we wszystkich grupach otrzymujacych rozne dawki leku oraz przejsciowe krwawienia
wewnatrzczaszkowe u psow. Dalsze badania wykazaty, ze mikrokrwawienia byty spowodowane
niedotlenieniem i nie byly swoiste dla remifentanylu. Mikrokrwawien mézgowych nie obserwowano
natomiast w badaniach, w ktorych lek podawano w infuzji nie wentylowanym szczurom i psom, poniewaz w
badaniach tych stosowano dawki nie powodujace cigzkiej depresji oddechowe;j. Z badan przedklinicznych
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wynika, ze zahamowanie czynno$ci osrodka oddechowego 1 jego nastgpstwa sg najbardziej prawdopodobna
przyczyna potencjalnie ciezkich dziatan niepozadanych u ludzi.

Dooponowe podanie psom samego roztworu glicyny (tj. nie zawierajacego remifentanylu) powodowato
pobudzenie, bol oraz zaburzenie czynnosci i brak koordynacji tylnych konczyn. Te skutki s uwazane za
nastgpstwa podania glicyny. Z uwagi na lepsze wlasciwosci buforowe krwi, szybsze rozcienczenie oraz
mniejsze stezenia glicyny w preparacie Remifentanil Torrex ta obserwacja nie ma znaczenia dla dozylnego
stosowania produktu Remifentanil Torrex.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje
Badania nad przekroczeniem bariery tozyska u szczuréw i krolikow wykazaty, ze wzrost 1 rozwoj potomstwa

wystawione sg na dziatanie remifentanylu i (lub) jego metabolitow. Pochodne remifnetanylu wydzielane sa
do mleka karmiacych szczurow.

Remifentanyl zmniejszat ptodnos¢ samcow szczurdw po codziennym podaniu w dozylnym wstrzyknigciu
przez co najmniej 70 dni dawki 0,5 mg/kg lub w przyblizeniu 250 razy maksymalnej zalecanej dla cztowieka
dawki bolusowej 2 mikrogramy/kg. Ptodno$¢ samic szczur6w nie byta zaburzona przy podawaniu dawki do
1 mg/kg podawanej przez co najmniej 15 dni przed zaptodnieniem. Nie obserwowano dziatania
teratogennego przy podawaniu dawek do 5 mg/kg u szczuréw i 0,8 mg/kg u krolikow. Podanie dozylne
remifentanylu w dawkach do 5 mg/kg szczurom w pdznym okresie cigzy oraz w okresie karmienia nie
wykazywato znaczacego wpltywu na przezycie, rozwdj i rozmnazanie w pokoleniu F1.

Genotoksycznos¢

Remifentanyl nie wykazywal zadnej aktywnosci genotoksycznej w serii badan in vitro 1 in vivo, z wyjatkiem
testu in vitro z mysim chtoniakiem i kinaza tyrozynowa, w ktorym uzyskano wynik dodatni w obecnosci
uktadoéw aktywatoréw metabolicznych. Wyniki uzyskane w testach z chtoniakiem myszy nie zostaly
potwierdzone w dalszych badaniach in vitro i in vivo i dlatego uwaza sie, ze leczenie remifentanylem nie ma
dzialania genotoksycznego u ludzi.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotworczo$ci remifentanylu na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna
Kwas solny (w celu dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Remifentanil Torres nie moze by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi, oprocz
tych wymienionych w punkcie 6.6.

Nie nalezy podawac¢ tego produktu leczniczego razem z ptynem Ringera do wstrzykiwan buforowanym
mleczanem oraz z ptynem Ringera do wstrzykiwan buforowanym mleczanem i 5% roztworem glukozy.
Produkt leczniczy Remifentanil Torrex nie powinien by¢ zmieszany z propofolem w tym samym roztworze
do wstrzykiwan. Kompatybilno$¢ w czasie podawania przez wenflon dozylny patrz punkt 6.6

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Remifentanil Torrex za pomoca tego samego cewnika,
ktérym podawane sg krew/surowica/osocze, poniewaz niespecyficzna esteraza produktow krwi moze

prowadzi¢ do hydrolizy remifentanylu do jego aktywnych metabolitow.
Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego Remifentanil Torrex z innymi lekami przed podaniem.

6.3 OKkres waznosci
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W opakowaniach do sprzedazy:
Remifentanil Torrex, 5 mg: 2 lata

Po odtworzeniu /rozcienczeniu:

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna w trakcie uzywania przez 24 godziny w
temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem przyjmuje
uzytkownik. Na ogdt, czas przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C,
chyba, ze odtworzenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu / rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Remifentanil Torrex, 5 mg: fiolka pojemnosci 10 ml, z bezbarwnego szkta typu I, zamknicta korkiem z
gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem.

Wielkosci opakowan: 5 fiolek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Odtworzenie:

Produkt Remifentanil Torrex nalezy przygotowac do zastosowania dozylnego dodajac odpowiednig ilo$¢

(zgodnie z ponizszg tabela) jednego z podanych nizej rozcienczalnikow, aby uzyskac¢ roztwoér o stgzeniu
okoto 1 mg/ml.

Produkt Ob]t;tos.c (Iiodaw.anego Stezenie roth(')ru po
rozcienczalnika odtworzeniu
Remifentanil Torrex, 5 mg 5ml 1 mg/ml

Wstrzasnac do czasu catkowitego rozpuszczenia proszku. Po odtworzeniu roztwor powinien by¢ klarowny,
bezbarwny i wolny od osadu.

Dalsze rozcienczenie:

Po odtworzeniu nie nalezy podawa¢ pacjentom produktu Remifentanil Torrex, 5 mg bez uprzedniego
dalszego rozcienczenia do st¢zen od 20 do 250 pg/ml (zalecane rozcienczenie do stosowania u dorostych to
50 pg/ml, a u dzieci w wieku = 1 roku zalecane stezenie to 20 do 25 pg/ml) jednym z pltynéw infuzyjnych
wymienionych nizej.

W przypadku systemu TCI zalecane rozcienczenie produktu Remifentanil Torrex wynosi 20 do 50 pg/ml.

Rozcienczenie zalezy od wydolnosci technicznej urzadzenia stosowanego do infuzji oraz przewidywanych
potrzeb pacjenta.

Nalezy zastosowa¢ jeden z ponizszych roztwordéw do rozcienczenia:

Woda do wstrzykiwan

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

Glukoza, 50 mg/ml (5%), roztwor do wstrzykiwan i sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%), roztwor do wstrzykiwan
Sodu chlorek, 9 mg/ml (0,9%), roztwor do wstrzykiwan
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Sodu chlorek, 4,5 mg/ml (0,45%), roztwor do wstrzykiwan.

W przypadku podawania produktu leczniczego poprzez wenflon dozylny, mozna zastosowaé réwniez
ponizsze ptyny infuzyjne:

ptyn Ringera do wstrzykiwan buforowany mleczanem

ptyn Ringera do wstrzykiwan buforowany mleczanem i glukoza, 50 mg/ml (5%), roztwor do wstrzykiwan

Produkt leczniczy Remifentanil Torrex jest kompatybilny z propofolem, jesli podawany jest poprzez wenflon
dozylny.

Nie nalezy stosowac zadnych innych rozcienczalnikow.
Przed podaniem nalezy obejrze¢ uwaznie roztwor sprawdzajac, czy jest on wolny od osadu. Roztwoér mozna
stosowac wytacznie, jesli jest on klarowny i wolny od osadu.

Najlepiej, by infuzje dozylne reminentanylu przygotowywac bezposrednio przed podaniem (patrz punkt 6.3).
Zawarto$¢ fiolki jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie nieuzyte resztki produktu
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Torrex Chiesi Polska Sp. z o.0.
ul. Biata 3

00-895 Warszawa

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer_16992

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-06-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-06-15
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