CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remifentanyl Kabi, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 1 mg remifentanylu (Remifentanilum) w postaci remifentanylu chlorowodorku.

1 ml produktu leczniczego Remifentanyl Kabi, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, zawiera 1 mg remifentanylu po odtworzeniu wedlug wskazoéwek.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Biaty, prawie biaty lub zoéttawy zbity proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Remifentanyl jest wskazany do zapewniania znieczulenia u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,
mechanicznie wentylowanych, przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medyczne;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Remifentanyl moze by¢ stosowany wylacznie na oddzialach w pelni wyposazonych w sprzet
umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie czynnosci oddechowej i krazenia u pacjentéw oraz
podawany tylko przez osoby specjalnie wyszkolone w zakresie stosowania Srodkow znieczulajacych,
w rozpoznawaniu i leczeniu dzialan niepozadanych silnie dzialajacych opioidow, w tym

w prowadzeniu resuscytacji oddechowej i krazeniowej oraz zapewnianiu droznosci drog
oddechowych oraz wentylacji wspomaganej.

Remifentanyl w ciaglym wlewie nalezy podawa¢ wyltacznie za pomoca wykalibrowanej pompy
infuzyjnej do linii Zylnej o duzym przeplywie lub do cewnika specjalnie przeznaczonego do podawania
wylacznie tego produktu leczniczego. Cewnik nalezy podtaczy¢ bezposrednio do, lub w poblizu kaniuli
zylnej w celu zminimalizowania potencjalnej przestrzeni martwej (w celu utatwienia stopniowego
dostosowywania dawki remifentanylu u pacjentow wymagajacych podawania anestetykow).

Aby unikna¢ zatkania lub odtaczenia cewnika nalezy zachowac ostroznos¢, a po zakonczeniu wlewu
nalezy zwroci¢ rowniez uwagg na odpowiednie przeptukanie cewnika w celu usunigcia zalegajacego
remifentanylu (patrz punkt 4.4). Po zakonczeniu stosowania produktu leczniczego nalezy odlaczy¢ zestaw
do infuzji, aby unikna¢ przypadkowego podania produktu leczniczego.

Remifentanyl moze by¢ podawany w systemie docelowej kontrolowanej infuzji (ang. target-controlled
infusion, TCI) z uzyciem pompy infuzyjnej zawierajacej model farmakokinetyczny Minto z takimi

wspotzmiennymi jak wiek i beztluszczowa masa ciata (ang. lean body mass, LBM).
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Remifentanyl przeznaczony jest wytacznie do stosowania dozylnego i nie wolno go podawacé we
wstrzyknigciach zewnatrzoponowych ani podpajeczynéwkowych (patrz punkt 4.3).

Rozcienczenie
Remifentanyl nie moze by¢ podawany bez dalszego rozcienczenia po odtworzeniu proszku. Przed

podaniem produktu leczniczego - patrz warunki przechowywania w punkcie 6.3 oraz zalecane
rozpuszczalniki, instrukcja rozpuszczania/rozcienczania w punkcie 6.6.

4.2.1 Znieczulenie ogélne

Podawanie remifentanylu musi by¢ zindywidualizowane w zalezno$ci od reakcji pacjenta.
4.2.1.1. Dorosli
Sposéb podawania

Podanie w infuzji regulowanej recznie (ang. manually controlled infusion, MCI)

Tabela 1. Zalecane dawkowanie u dorostvch

POJEDYNCZE REMIFENTANYLU
WSTRZYKNIECIE )
REMIFENTANYLU (pg/ke me./min)
(ug/kg mc.) Szybkos¢ Zakres
poczatkowa
Wprowadzenie do znieczulenia ogdélnego
1
(czas podawania nie 0,5do 1 -

krétszy niz 30 sekund)
Podtrzymanie znieczulenia ogélnego u pacjentéw

Jednocze$nie stosowany anestetyk

wentylowanych
Podtlenek azotu (66%) 0,5do 1 0,4 0,1 do2
Izofluran
(dawka poczatkowa 0,5 MAC) 0,5do 0,25 0,05 do 2
Propofol 0,5 do 1 0,25 0,05 do 2

(dawka poczatkowa 100 pg/kg mc./min)

Pojedyncze wstrzyknigcie remifentanylu podczas wprowadzania do znieczulenia nie powinno trwac
krécej niz 30 sekund. W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza ilo$¢
anestetyku, konieczna do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawac
wedlug powyzszych zalecen, aby unikna¢ nasilenia skutkéw hemodynamicznych podania remifentanylu
(hipotens;ji i bradykardii).

Brak danych dotyczacych zalecen dawkowania remifentanylu podawanego rownoczesnie z innymi
anestetykami, niz wymienione w tabeli powyzej.

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

Podczas wprowadzania do znieczulenia remifentanyl nalezy podawac z anestetykiem, takim jak propofol,
tiopental lub izofluran. Podawanie remifentanylu po anestetyku zmniejsza czgstos¢ wystgpowania
sztywnosci migéniowej. Remifentanyl mozna podawac we wlewie z szybkoscia 0,5 do 1 pg/kg mc./min,
poprzedzonym lub nie, wstgpnym pojedynczym wstrzyknigciem 1 pg/kg mc., trwajacym nie krocej niz 3
0 sekund. Pojedyncze wstrzyknigcie nie jest konieczne, jesli intubacje dotchawicza wykonuje si¢ pdznie;j
niz 8 do 10 minut po rozpoczgciu wlewu remifentanylu.




Podtrzymanie znieczulenia u pacjentow mechanicznie wentylowanych

Po intubacji dotchawiczej szybko$¢ wlewu remifentanylu nalezy zmniejszy¢ zgodnie z zaleceniami
umieszczonymi w powyzszej tabeli, odpowiednio do metody znieczulenia. Poniewaz poczatek dziatania
remifentanylu jest szybki, a czas jego dziatania krotki, szybko$¢ podawania w czasie znieczulenia mozna
regulowacé, zwigkszajac dawke o 25% do 100% lub zmniejszajac ja 0 25% do 50% co 2 do 5 minut, tak,
aby osiagna¢ pozadang odpowiedz receptora p-opioidowego. W przypadku zbyt plytkiego znieczulenia
mozna podawa¢ dodatkowe wstrzyknigcia remifentanylu co 2 do 5 minut.

Znieczulenie pacjentow z zachowang wiasng czynnosciq oddechowq oraz z zabezpieczonq droznosciq
drog oddechowych (np. krtaniowq maska do znieczulenia wziewnego)

Podczas znieczulenia pacjentdw z zachowana wtasna czynnoscia oddechowa moze wystapi¢ depresja
oddechowa. W zwiazku z tym nalezy zwrdci¢ uwage na czynnos¢ oddechowa, zwiazana ze sztywnoscia
mig$niowa. Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na dostosowanie dawki do zapotrzebowania pacjenta oraz
na ewentualng konieczno$¢ wspomagania oddechu. Nalezy zapewni¢ dostgpno$¢ odpowiednich urzadzen
do monitorowania stanu pacjenta podczas podawania remifentanylu. Wazne jest, aby dostepne urzadzenia
dawaty mozliwos¢ odpowiedniego dziatania pozwalajacego na leczenie rdéznie nasilonej depres;ji
oddechowej (musi by¢ dostgpny sprzet do intubacji) i (Iub) sztywnos$ci migsni (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zachowana wlasna czynnoscia oddechowa, w celu uzyskania dodatkowego dziatania
przeciwbdlowego, zalecana poczatkowa szybko$¢ wlewu wynosi 0,04 pg/kg mc./min., z dostosowaniem
w zaleznosci od pozadanego efektu. Badano szybko$¢ wlewu w zakresie od 0,025 do 0,1 pg/kg/min.

Nie zaleca sig¢ pojedynczych wstrzykni¢¢ remifentanylu u pacjentéw znieczulanych z zachowana wtasna
czynnoscia oddechowa.

Remifentanylu nie nalezy stosowac¢ jako analgetyku podczas zabiegdw, w czasie ktorych pacjent
pozostaje przytomny lub nie otrzymuje zadnego wsparcia oddechowego.

Jednoczesne stosowanie innych lekow

Remifentanyl umozliwia zastosowanie mniejszej ilo§ci wziewnych anestetykow lub zmniejszenie dawek
dozylnych anestetykow oraz benzodiazepin potrzebnych do znieczulenia (patrz punkt 4.5).

Dawki nastepujacych anestetykow: izofluranu, tiopentalu, propofolu i temazepamu, stosowanych do
znieczulenia w skojarzeniu z remifentanylem, mozna byto zmniejszy¢ nawet o 75%.

Zalecenia dotyczqce zakonczenia podawania leku w bezposrednim okresie pooperacyjnvm

Z powodu bardzo szybkiego ustgpowania dziatania, w ciagu 5 do 10 minut po zakonczeniu podawania
remifentanylu nie mozna juz stwierdzi¢ jakiejkolwiek aktywnosci opioidowej. Pacjentom poddanym
zabiegom chirurgicznym, po ktérych spodziewany jest bol pooperacyjny, leki przeciwbolowe nalezy
poda¢ przed zakonczeniem wlewu remifentanylu. Nalezy zapewni¢ czas niezbedny do wystapienia
maksymalnego efektu terapeutycznego dluzej dziatajacego leku przeciwbolowego. Wybor leku
przeciwbolowego dla pacjenta powinien by¢ wtasciwy w zaleznos$ci od zabiegu chirurgicznego i zakresu
opieki pooperacyjnej.

W przypadku, gdy podanie dtuzej dziatajacego leku przeciwbolowego nie osiagnie odpowiedniego skutku
przed koncem operacji, nalezy kontynuowac podawanie remifentanylu w bezposrednim okresie
pooperacyjnym w celu zachowania dziatania przeciwbolowego, az do uzyskania maksymalnego efektu
dtuzej dziatajacego leku przeciwbolowego.

Jesli remifentanyl jest stosowany nadal po zabiegu operacyjnym, nalezy go podawacé wyltacznie

w miejscu w pelni wyposazonym w sprzet do monitorowania i podtrzymywania czynnosci oddechowej
1 krazenia, pod nadzorem 0s6b specjalnie wyszkolonych w rozpoznawaniu i leczeniu dziatan
niepozadanych silnie dziatajacych opioidow.

Zaleca $ciste monitorowanie stanu pacjenta po zabiegu operacyjnym pod wzgledem boélu, hipotensji
1 bradykardii.

Dalsze informacje o stosowaniu remifentanylu u pacjentow wentylowanych mechanicznie,
przebywajacych na oddziale intensywnej terapii opieki medycznej, patrz punkt 4.2.

U pacjentéw z zachowana wlasna czynnoscig oddechowa, poczatkowa szybko$¢ wlewu remifentanylu
mozna zmniejszy¢ do 0,1 pg/kg/min, a nastgpnie mozna ja zwigksza¢ lub zmniejsza¢ co 5 minut
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0 0,025 pg/kg/min za kazdym razem tak, zeby zréwnowazy¢ dziatanie przeciwbdlowe i stopien nasilenia
depresji oddechowe;.

U pacjentéw z zachowana wlasna czynnoscia oddechowa, w okresie pooperacyjnym nie zaleca si¢
podawania remifentanylu w pojedynczych wstrzyknigciach w celu zniesienia czucia bolu.

Podawanie w systemie docelowej kontrolowanej infuzji (7CI)

Wprowadzenie i podtrzymanie znieczulenia u pacjentow wentvlowanych

Remifentanyl podawany w systemie docelowej kontrolowanej infuzji nalezy stosowaé we wprowadzeniu
1w podtrzymywaniu znieczulenia u dorostych pacjentow wentylowanych, w potaczeniu z dozylnym lub
wziewnym anestetykiem (patrz tabela 1, wlew kontrolowany recznie). W skojarzeniu z tymi srodkami,
analgezje¢ odpowiednia do wprowadzenia do znieczulenia i zabiegu operacyjnego mozna osiaggnaé
docelowym stezeniem remifentanylu we krwi w zakresie od 3 do 8 ng/ml. Dawkg remifentanylu nalezy
dostosowaé w zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej pacjenta. W przypadku zabiegow
chirurgicznych zwiazanych z wyjatkowo silna stymulacja bolowa konieczne moze by¢ zastosowanie
docelowych stezen leku we krwi w wysokosci 15 ng/ml.

Remifentanyl w powyzej zalecanych dawkach znacznie zmniejsza ilo§¢ anestetyku potrzebnego do
podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol nalezy podawac¢ wedtug zalecen, aby uniknaé
zwigkszenia dziatania remifentanylu na hemodynamike (niedoci$nienie i bradykardia) (patrz tabela

1 powyzej dotyczaca podawania w infuzji kontrolowanej rgcznie).

W ponizszej tabeli podano st¢zenia remifentanylu we krwi uzyskane w systemie docelowe;j
kontrolowanej infuzji, odpowiadajace réznym szybkosciom wlewu w infuzji kontrolowanej recznie,
W stanie stacjonarnym:

Tabela 2: Stezenia remifentanylu we krwi (podane w nanogramach / ml) oszacowane za pomocq modelu
farmakokinetycznego Minto (1997) dla 40-letniego mezcezyvzny o masie ciata 70 kg i wzroscie 170 cm oraz

odpowiadajace im szvbkosci wlewow w infuzji kontrolowanej recznie (podane w mikrogramach/kg
mc./min) w stanie stacjonarnym.

Szybko§¢ wlewu remifentanylu (mikrogram/ | Stezenie remifentanylu we krwi (nanogram/
kg mc./min) ml)

0,05 1,3
0,10 2,6
0,25 6,3
0,40 10,4
0,5 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania w systemie docelowej kontrolowanej infuzji TCI
w znieczuleniu u pacjentdéw spontanicznie wentylowanych.

Wskazowki dotvczqce przerwania lub kontynuacji leczenia w bezposrednim okresie pooperacyjnvm

Pod koniec zabiegu chirurgicznego, po zakonczeniu wlewu w systemie docelowej kontrolowanej infuzji
lub zmniejszeniu st¢zenia docelowego, powinien nastapi¢ powrot wlasnej czynnosci oddechowe;j

u pacjenta podczas st¢zenia remifentanylu z zakresu 1-2 ng/ml. Podobnie jak w przypadku infuzji
kontrolowanej recznie, dziatanie przeciwbdlowe uzyskane za pomoca dtugo dziatajacych lekow
analgetycznych nalezy uzyska¢ przed zakonczeniem zabiegu chirurgicznego (patrz takze: Wskazowki
dotyczqce przerwania lub kontynuacji leczenia w bezposrednim okresie pooperacyjnym w punkcie
powyzej, Infuzja kontrolowana recznie).

Z uwagi na brak wystarczajacych danych nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w systemie docelowe;
kontrolowanej infuzji w leczeniu bélu pooperacyjnego.



4.2.1.2. Dzieci (w wieku od 1 roku do 12 lat)

Jednoczesne podawanie remifentanylu z dozylnymi $rodkami znieczulajacymi stosowanymi we
wprowadzeniu do znieczulenia nie bylo szczegotowo badane i nie jest z tego wzgledu zalecane.
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¢ nastgpujace dawki remifentanylu (patrz tabela 3):

Tabela 3: Zalecenia dotvczqce dawkowania remifentanviu u dzieci (w wieku od 1 do 12 lat)

CIAGLY WLEW
JEDNOCZESNIE STOSOWANY POJEDYNCZE REMIFENTANYLU
ANESTETYK WSTRZYKNIECIE (Ug/kg mc./min)
REMIFENTANYLU He :

(Hg/kg mc.) Dawka Zakres

Hg/kg me. poczatkowa
Halotan
(dawka poczatkowa 0,3 MAC) ! 0,25 0,05 do 1,3
Sewofluran
(dawka poczatkowa 0,3 MAC) ! 0,25 0,05 do 0,9
1zofluran
(dawka poczatkowa 0,5 MAC) ! 0,25 0,06 do 0,9

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

Jesli remifentanyl jest podawany w pojedynczym wstrzyknigciu, to powinno ono trwaé nie krocej niz

30 sekund. Zabieg mozna rozpoczaé nie wczesniej niz po 5 minutach od rozpoczecia wlewu
remifentanylu, jezeli nie towarzyszyto mu podanie leku w pojedynczym wstrzyknigciu.

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 z obserwacji

u pacjentow dorostych wskazuja, ze szybkos$¢ 0,4 pug/kg/min moze by¢ odpowiednia dawka poczatkowa,
chociaz brak jest swoistych badan w tym zakresie.

Nalezy monitorowac stan dziecka i dostosowywac¢ dawke do gltebokosci znieczulenia wymaganego do
zabiegu chirurgicznego.

Jednoczesne stosowanie innvch lekow

Remifentanyl w dawkach zalecanych powyzej znaczaco zmniejsza ilo$¢ anestetyku konieczna do
podtrzymania znieczulenia.

Dlatego tez, aby unikna¢ nasilenia hemodynamicznych skutkow stosowania remifentanylu (hipotensji

1 bradykardii), izofluran, halotan i sewofluran nalezy podawa¢ zgodnie z powyzszymi zaleceniami. Brak
jest danych dotyczacych zalecanych dawek podczas stosowania remifentanylu z innymi anestetykami
(patrz punkt Podawanie we wilewie regulowanym recznie (MCI), Jednoczesne stosowanie innych lekow).

Zalecenia dotvczqce postepowania z pacjentami w bezposrednim okresie pooperacyjnym / Ustalenie
alternatywnego postepowania przeciwbolowego przed zakonczeniem podawania remifentanylu.

Z powodu bardzo szybkiego ustgpowania dziatania, w ciagu 5 do 10 minut po zakonczeniu podawania
remifentanylu nie mozna juz stwierdzi¢ jakiejkolwiek aktywnos$ci opioidowej. Pacjentom poddanym
zabiegom chirurgicznym, po ktorych spodziewany jest bol pooperacyjny, leki przeciwbolowe nalezy
podac¢ przed zakonczeniem wlewu remifentanylu. Nalezy zapewni¢ wystarczajacy czas na wystapienie
maksymalnego efektu terapeutycznego dtuzej dziatajacego leku przeciwbdlowego. Wybdr leku
przeciwbdlowego dla pacjenta powinien by¢ wiasciwy w zaleznosci od zabiegu chirurgicznego i zakresu
opieki pooperacyjnej (patrz punkt 4.4).

4.2.1.3. Noworodki/niemowlgta (w wieku ponizej 1 roku)



Istnieja ograniczone do$wiadczenia z badan klinicznych dotyczace stosowania remifentanylu

u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 1 roku; patrz punkt 5.1).

Wiasciwosci farmakokinetyczne remifentanylu u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 1 roku),
uwzgledniajac roznice masy ciata, sa porownywalne z wlasciwosciami obserwowanymi u dorostych
(patrz punkt 5.2). Jednakze, wobec braku wystarczajacych danych klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania
remifentanyluw tej grupie wickowe;.

Zastosowanie w znieczuleniu ogélnym catkowicie dozylnym (ang. Total Intravenous anaesthesia -TIVA):
Istniejq ograniczone doswiadczenia z badan klinicznych dotyczace stosowania remifentanylu

w znieczuleniu ogdlnym catkowicie dozylnym u niemowlat (patrz punkt 5.1). Brak wystarczajacych
danych klinicznych w celu sformutowania zalecen dotyczacych dawkowania.

4.2.1.4. Szczegélne grupy pacjentow
Zalecenia dotyczace dawkowania w szczeg6lnych grupach pacjentow (w podesztym wieku, otytych,

z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, poddawanych operacjom neurochirurgicznym i pacjentéw
w grupie ASA III/IV) przedstawiono w punkcie dotyczacym szczegolnych grup pacjentow.

4.2.2. Kardiochirurgia

Podawanie we wlewie regulowanym recznie
Zalecenia dotyczace dawkowania remifentanylu u pacjentow poddawanych operacjom
kardiochirurgicznym przedstawiono w zamieszczonej ponizej tabeli 4:

Tabela 4: Zalecenia dotvczqce dawkowania w kardioanestezji

CIAGLY WLEW
POJEDYNCZE REMIFENTANYLU
WSTRZYKNIECIE (Ug/kg mc./min)
WSKAZANIA REMIFENTANYLU y Typowe
Szybkos¢ wlewu ..
(pg/kg me.) szybkosci
poczatkowego
wlewu
Wprowadzenie do znieczulenia Nie zaleca si¢ 1 -
Podtrzymanie znieczulenia u pacjenta
wentylowanego:
. Izofluran
(dawka poczatkowa 0,4 MAC) 0,5do 1 I 0,003 do 4
. Propofol
) 0,5do 1 1 0,01 do 4,3
(dawka poczatkowa 50 pg/kg mc./min) © ©
Kontynua.qa analge?p po operacji, Nie zaleca sic 1 0do 1
przed rozintubowaniem

Wprowadzania do znieczulenia

Po podaniu anestetyku i uzyskaniu u pacjenta stanu zniesienia §wiadomosci, nalezy rozpocza¢ podawanie
remifentanylu z poczatkowa szybkoscia 1 pg/kg/min. Nie zaleca si¢ podawania remifentanylu w
pojedynczym wstrzyknigciu podczas wprowadzania do znieczulenia pacjentow kardiochirurgicznych.
Intubacje dotchawicza nalezy wykona¢ co najmniej 5 minut po rozpoczeciu wlewu remifentanylu.

Podtrzymanie znieczulenia

Po zaintubowaniu szybkos$¢ wlewu nalezy dostosowac odpowiednio do potrzeb pacjenta. W razie
potrzeby mozna dodatkowo stosowac pojedyncze wstrzyknigcia remifentanylu. U pacjentéw
kardiologicznych z grupy wysokiego ryzyka, jak na przyktad u pacjentéw poddanych operacjom
zastawek lub pacjentéw z zaburzona czynnos$cia lewej komory, nie zaleca sig przekraczania

w pojedynczym wstrzyknigciu dawki 0,5 pg/kg mc.




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

Jednoczesne podawanie innych lekow

Remifentanyl w dawkach zalecanych powyzej znaczaco zmniejsza ilo$¢ anestetyku potrzebna do
podtrzymania znieczulenia. Zatem, aby uniknaé¢ zwigkszenia hemodynamicznych skutkow remifentanylu
(hipotensji i bradykardii), izofluran i propofol nalezy podawac¢ zgodnie z powyzszymi zaleceniami. Brak
jest danych dotyczacych zalecen dotyczacych dawkowania innych anestetykow podawanych w
skojarzeniu z remifentanylem (Patrz rozdziat Podawanie we wlewie regulowanym recznie, Jednoczesne
podawanie innych lekow).

Wskazowki dotvczace podawania leku w okresie pooperacyinym

Kontvnuacja znieczulenia remifentanvlem w okresie pooperacyjnym przed rozintubowaniem pacjenta
Podczas transportu pacjenta do oddziatu pooperacyjnego zaleca si¢ kontynuowanie podawania
remifentanylu we wlewie, w ostatniej dawce z okresu zabiegu operacyjnego. Z chwila przybycia pacjenta
do oddziatu pooperacyjnego nalezy $cisle monitorowac poziom analgezji i sedacji, a szybkos¢ wlewu
remifentanylu powinna by¢ dostosowana do potrzeb pacjenta (dalsze informacje o postgpowaniu

z pacjentami wymagajacymi intensywnej opieki medycznej podane sa ponizej w punkcie 4.2.3).

Wprowadzenie alternatywnego leczenia przeciwbolowego przed zakonczeniem podawania remifentanylu
Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dziatania remifentanylu, po uptywie 5-10 minut od zakonczenia
wlewu nie bedzie wystepowalo resztkowe dziatanie opioidowe. Odpowiednio wczesniej przed
zakonczeniem podawania remifentanylu, pacjentom nalezy podac¢ alternatywne analgetyki i leki
uspokajajace, uwzgledniajac czas niezbedny do wystapienia efektu terapeutycznego. Z tego wzgledu
zaleca sig, by wybor leku(ow) przeciwbolowego(wych), wysoko$¢ dawki i czas podania leku byty
wczesniej zaplanowane, przed odlaczeniem pacjenta od respiratora.

Wskazowki dotyvczqce zakoniczenia podawania remifentanylu

Ze wzgledu na bardzo szybkie ustgpowanie dzialania remifentanylu, po zakonczeniu wlewu
obserwowano u pacjentéw kardiologicznych wzrost ci$nienia tgtniczego, dreszcze i bol (patrz punkt 4.8).
W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia tych dziatan niepozadanych nalezy zastosowac
odpowiednie, alternatywne leczenie przeciwbolowe (jak opisano powyzej) poprzedzajace zakonczenie
wlewu remifentanylu. Zaleca sig¢ zakonczenie wlewu remifentanylu przez zmniejszanie szybkosci wlewu
0 25% w odstepach co najmniej 10-cio minutowych, az do zakonczenia wlewu. Nie nalezy zwigkszaé
szybkosci wlewu remifentanylu podczas odtaczania pacjenta od respiratora, a jedynie zmniejszac
szybkos¢ wlewu, uzupehiajac jego dziatanie innymi lekami przeciwbolowymi.

W przypadku wystapienia zmian hemodynamicznych takich jak nadci$nienie tgtnicze i tachykardia,
zaleca si¢ podawanie innych, wtasciwych lekow.

Podczas podawania innych lekow opioidowych, bedacych czescig alternatywnej analgezji, nalezy
$ciSle monitorowac stan pacjenta. Korzys$ci z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbdélowego
musza zawsze uwzgledniaé¢ potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowej spowodowanej
przez te leki.

Podawanie we wlewie w systemie docelowej kontrolowanej infuzji (TCI)

Wprowadzenie i podtrzymanie znieczulenia u pacjenta wentvlowanego

Podczas wprowadzania do znieczulenia i podtrzymywania go u dorostych, wentylowanych pacjentow,
docelowa kontrolowang infuzjg remifentanylu nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z dozylnym lub wziewnym
anestetykiem (patrz tabela 4 Zalecenia dotyczqce dawkowania w kardioanestezji w punkcie 4.2.2
Kardiochirurgia).

W skojarzeniu z tymi lekami odpowiedni efekt przeciwbolowy podczas wprowadzania do znieczulenia

1 kardiologicznego zabiegu operacyjnego mozna na og6t uzyska¢ podczas stosowania docelowych stezen
remifentanylu we krwi z gornej granicy zakresu, stosowanych w ogoélnych zabiegach chirurgicznych.




W badaniach klinicznych stosowano stgzenia leku we krwi wynoszace nawet 20 ng/ml, po dostosowaniu
dawki remifentanylu w zalezno$ci od reakc;ji klinicznej pacjenta.

Remifentanyl w powyzej zalecanych dawkach znaczaco zmniejsza ilo$¢ anestetyku potrzebna do
podtrzymania znieczulenia. Zatem, aby uniknaé¢ zwigkszenia hemodynamicznych skutkow dziatania
remifentanylu (hipotens;ji i bradykardii), izofluran i propofol nalezy podawa¢ zgodnie z powyzszymi
zaleceniami (patrz tabela 4 Zalecenia dotyczqce dawkowania w kardioanestezji umieszczona powyzej).
Informacje dotyczace st¢zen remifentanylu we krwi, uzyskiwanych podczas r¢cznej regulacji wlewu,
znajduja si¢ w tabeli 2 Stezenie remifentanylu we krwi (nanogramy/ml) szacowane z zastosowaniem
modelu farmakokinetycznego Minto (1997) w punkcie Znieczulenie ogolne - Dorosli.

Zalecenia dotyczqce zakonczenia / kontynuacji podawania w bezposrednim okresie pooperacyjnym

Pod koniec zabiegu chirurgicznego, po zakonczeniu docelowej kontrolowanej infuzji lub zmniejszeniu
stezenia docelowego, powinien nastapi¢ powrdt wlasnej czynnosci oddechowej pacjenta podczas stezen
remifentanylu z zakresu 1-2 ng/ml. Podobnie jak w przypadku infuzji kontrolowanej r¢cznie, dziatanie
przeciwbdlowe uzyskane za pomoca dtugo dziatajacych lekow analgetycznych nalezy uzyskac 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 docelowe;
kontrolowanej infuzji w leczeniu bélu pooperacyjnego.

4.2.3. Intensywna opieka medyczna

4.2.3.1. Dorosli

Remifentanyl moze by¢ stosowany jako lek przeciwbolowy u pacjentdow mechanicznie wentylowanych,
przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycznej. W razie potrzeby nalezy dodatkowo
zastosowac leki uspokajajace.

W kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzanych u pacjentéw oddziatow intensywnej opieki
medycznej badano dziatanie remifentanylu przez okres do 3 dob. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci remifentanylu podczas dtuzej trwajacego leczenia. Z tego powodu nie zaleca
si¢ stosowania remifentanylu dluzej niz przez trzy doby.

Ze wzgledu na brak danych, nie zaleca si¢ stosowania remifentanylu w docelowej kontrolowanej infuzji
u pacjentow oddziatow intensywnej opieki medyczne;j.

U dorostych zaleca sig rozpoczynanie wlewu remifentanylu z szybkoscig 0,1 pg/kg mec./min

(6 pg/kg me./godz.) do 0,15 pg/kg/min (9 pg/kg/godz.).Wlew nalezy zwigkszac po 0,025 pg/kg me./min
(1,5 pg/kg mc./godz.) do uzyskania pozadanego poziomu analgezji i sedacji. Miedzy kolejnymi zmianami
dawkowania nalezy zachowac¢ co najmniej 5-minutowe odstepy. Nalezy starannie monitorowaé poziom
analgezji i sedacji w celu odpowiedniego dostosowania szybko$ci wlewu remifentanylu. Jesli nie zostanie
osiagnigty pozadany poziom sedacji mimo wlewu remifentanylu z szybkoscia 0,2 pg/kg mc./min

(12 pg/kg me./godz.), zaleca sig rozpoczgcie wlewu odpowiedniego leku uspokajajacego (patrz ponizej).
Dawke leku uspokajajacego nalezy dostosowaé do uzyskania pozadanego poziomu sedacji. Szybkosé
wlewu remifentanylu moze by¢ ponownie zwigkszana o 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/h), jezeli niezbgdne
jest dodatkowe zniesienie czucia bolu.

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

Tabela 5: Zalecenia dotyczqce dawkowania remifentanylu u pacjentow na oddzialach intensywnej opieki
medycznej

WLEW CIAGLY REMIFENTANYLU
Hg/kg mc./min (Ug/kg mc./godz.)

Szybkosé poczatkowa Zakres
0,1 (6) do 0,15 (9) 0,006 (0,38) do 0,74 (44,4




Nie zaleca si¢ podawania pojedynczych dawek remifentanylu u pacjentéw na oddziatach intensywnej
opieki medyczne;j.

Stosowanie remifentanylu zmniejsza wielko$¢ potrzebnych dawek podawanych jednoczesnie lekow
uspokajajacych.

Ponizsza tabela przedstawia typowe poczatkowe dawki lekow uspokajajacych, stosowanych jednoczesnie
z remifentanylem.

Tabela 6. Zalecane, w razie koniecznosci, poczqtkowe dawki lekow uspokajajqcych

Lek uspokajajacy Pojedyncze wstrzyknigcie Szybko$¢ wlewu
(mg/kg mc.) (mg/kg mc./godz.)
Propofol do 0,5 0,5
Midazolam do 0,03 0,03

W celu zapewnienia niezaleznego dawkowania poszczegolnych lekow uspokajajacych, nie nalezy
podawac ich do roztworu zawierajacego remifentanyl.

Dodatkowe znieczulenie pacjentow mechanicznie wentylowanych, poddanych zabiegom zwigzanym ze
stymulacjq bélowq

Aby zapewni¢ dodatkowe znieczulenie u pacjentoéw mechanicznie wentylowanych, poddawanych
zabiegom zwigzanym ze stymulacja boélowa, takim jak odsysanie z tchawicy, zmiany opatrunkéw lub
fizjoterapia, moze by¢ potrzebne zwigkszenie szybkosci juz prowadzonego wlewu remifentanylu. Zaleca
si¢, zeby przed rozpoczgciem bolesnego zabiegu utrzymywaé przez co najmniej 5 minut wlew
remifentanylu z szybkoscia co najmniej 0,1 pg/kg mc./min (6 pg/kg mc./godz.). Dalsze dostosowanie
dawki mozna stosowac co 2 do 5 minut, zwigkszajac o 25% do 50% spodziewajac si¢ zwigkszonego
zapotrzebowania na analgezj¢ lub w odpowiedzi na nie. W czasie zabiegdw zwigzanych ze stymulacja
boélowa podawano remifentanyl ze $rednia szybko$cia wlewu 0,25 pg/kg me./min (15 pg/kg me./godz.),
maksymalna szybko$¢ wlewu wynosita 0,74 pg/kg mc./min (44,4 pg/kg me./godz.).

Ustalenie alternatywnego leczenia przeciwbolowego przed zakonczeniem wlewu remifentanylu

Czas dziatania remifentanylu jest bardzo krotki, dlatego w ciagu 5 do 10 minut po zakonczeniu wlewu,
niezaleznie od czasu jego trwania, nie ma juz zadnego resztkowego dziatania opioidowego. Po
zakonczeniu podawania remifentanylu nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ rozwinigcia sig tolerancji i
hiperalgezji. Dlatego, przed zakonczeniem wlewu remifentanylu, pacjent musi otrzymac alternatywne
leki przeciwbolowe i uspokajajace odpowiednio wezesnie, uwzgledniajac czas niezbedny do wystapienia
efektu terapeutycznego tych lekow, zeby zapobiec wystapieniu przeczulicy bolowej i towarzyszacym jej
zaburzeniom hemodynamicznym. Dlatego zaleca si¢ wybodr leku(ow), dawki i czasu podania przed
zakonczeniem wlewu remifentanylu. Alternatywnymi opcjami leczenia bolu sa dtugo dzialajace
analgetyki lub leki przeciwbdolowe podawane dozylnie lub miejscowo, ktoérych podawanie moze by¢
kontrolowane przez personel medyczny lub samego pacjenta, a ich staranny dobor powinien uwzgledniac
potrzeby pacjenta.

Przewlekte stosowanie agonistow receptorow [l-opioidowych moze spowodowac rozwdj tolerancji.

Zalecenia dotyczqce rozintubowania i zakonczenia wlewu remifentanylu

W celu zapewnienia ptynnego zakonczenia stosowania remifentanylu zaleca si¢ przed rozintubowaniem
pacjenta stopniowe zmniejszanie szybkosci wlewu remifentanylu przez 1 godzing do osiagnigcia dawki
0,1 pg/kg me./min (6 Phg/kg me./godz.).

Po rozintubowaniu szybko$¢ wlewu nalezy zmniejsza¢ o 25% w odstgpach co najmniej 10-minutowych,
az do zakonczenia wlewu. W czasie odtaczania pacjenta od respiratora nie nalezy zwigksza¢ szybkosci
wlewu remifentanylu, powinien by¢ on tylko zmniejszany, a w miarg potrzeby uzupetiany innymi
analgetykami.

Po zakonczeniu wlewu remifentanylu kaniulg zylna nalezy przeptuka¢ lub usunaé, aby zapobiec
kolejnemu nieumyslnemu podaniu leku.

Podczas podawania innych lekow opioidowych, bedacych czeécig alternatywnej analgezji, nalezy
$ciSle monitorowac stan pacjenta. Korzysci z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbélowego
musza zawsze uwzgledniaé potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowej spowodowanej
przez te leki.



4.2.3.2. Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania remifentanylu u dzieci na oddziatach intensywnej opieki medycznej, poniewaz
nie ma dostgpnych danych dotyczacych tej grupy pacjentow.

4.2.3.3. Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania powyzej zalecanych dawek u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek, w tym poddanych terapii nerkozastgpczej, chociaz klirens metabolitow, kwasow karboksylowych
u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek jest zmniejszony (patrz punkt 5.2).

4.2.4. Szczegblne grupy pacjentéw

4.2.4.1. Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Znieczulenie ogdlne

Podajac remifentanyl tej grupie pacjentow nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc.

Poczatkowa dawka remifentanylu podawana pacjentom w wieku powyzej 65 lat powinna stanowic
potowe dawki zalecanej u dorostych. Nastepnie dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych
potrzeb pacjenta, poniewaz w tej populacji pacjentow obserwowano wzrost wrazliwosci na
farmakodynamiczne dziatania remifentanylu. Dostosowanie dawki odnosi si¢ do wszystkich etapow
znieczulenia, zar6wno fazy indukcji, podtrzymania znieczulenia, jak i leczenia bolu w bezposrednim
okresie pooperacyjnym.

Ze wzgledu na zwigkszona wrazliwos$¢ pacjentow w podesztym wieku na remifentanyl, podczas
podawania remifentanylu w systemie docelowej kontrolowanej infuzji TCI w tej grupie pacjentow,
poczatkowe stezenie docelowe powinno wynosi¢ 1,5 do 4 ng/ml, a nastgpnie powinno by¢ dostosowane
w zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta.

Znieczulenie w kardiochirurgii
Nie jest wymagane zmniejszanie dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2.2. Kardiochirurgia).

Intensywna terapia
Nie jest wymagane zmniejszanie dawki poczatkowe;j (patrz rozdzial Intensywna opieka medyczna

powyzej).

4.2.4.2. Pacjenci z otyloscia

W przypadku infuzji kontrolowanej rgcznie u pacjentéw z otyloScia zaleca sig¢ zmniejszenie dawki
remifentanylu i dostosowanie do ich naleznej masy ciala, poniewaz w tej populacji klirens i objetosé
dystrybucji remifentanylu sa lepiej skorelowane z nalezng niz z aktualng masa ciata pacjenta.

Podczas obliczania beztluszczowej 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 ciala powyzej 40 kg/m?. Aby unikna¢ podania zbyt matej dawki produktu leczniczego
u tych pacjentéw, dawke remifentanylu podawanego w systemie docelowej kontrolowanej infuzji nalezy
uwaznie dostosowaé w zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej pacjenta.

4.2.4.3. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badan nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu
leczniczego u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym u pacjentéw przebywajacych na
oddzialach intensywnej opieki medycznej, jednak u tych pacjentow klirens metabolitu, kwasu

karboksylowego, jest zmniejszony.

4.2.4.4. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
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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 cigzka niewydolno$cia watroby moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujacy wptyw
remifentanylu na o$rodek oddechowy (patrz punkt 4.4). Pacjenci z tej grupy powinni by¢ doktadnie
monitorowani, a dawka remifentanylu dostosowywana do indywidualnych potrzeb pacjenta.

4.2.4.5. Pacjenci poddawani zabiegom neurochirurgicznym

Ograniczone doswiadczenie kliniczne z pacjentami poddanymi zabiegom neurochirurgicznym wskazuje,
ze nie ma koniecznos$ci specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentow.

4.2.4.6. Pacjenci z grupy III/IV ASA

Znieczulenie ogolne

Poniewaz dziatanie hemodynamiczne silnych opioidow moze by¢ nasilone u pacjentow z III/IV grupy
ryzyka operacyjnego wg Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ang. American Society of
Anaesthesiology, ASA), nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania remifentanylu w tej grupie
pacjentow, zmniejszajac dawke poczatkowa, a nastepnie dostosowujac szybkos¢ wlewu do indywidualnej
reakcji pacjenta.

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

W systemie docelowej kontrolowanej infuzji, u pacjentow z III Iub IV grupy ryzyka wg ASA,
poczatkowe stgzenie docelowe powinno wynosi¢ 1,5 do 4 ng/ml, a nastgpnie powinno by¢ dostosowane
w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta.

Znieczulenie w kardiochirurgii
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2.2.).

4.2.5. Zalecenia dotyczace recznej regulacji szybkosci wlewu remifentanylu

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

Szybkos¢ wlewu Szybkos¢ podawania wlewu (ml/kg mc./godz.) dla roztworow o stezeniach

(Mg/kg mc./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 Nie zaleca si¢

0,025 0,075 0,06 0,03 Nie zaleca si¢

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 4,8 2.4 0,48

Tabela 8: Szyvbkosé wlewu remifentanylu (ml/godz.). roztwor o stezeniu 20 ug /ml

Szybkosé . .

wlewu Masa ciala pacjenta (kg)

(He/ke 5 10 20 30 40 50 60
mc./min)
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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¢é wlewu remifentanylu (ml/godz.), roztwor o stezeniu 25 Ug/ml
‘szlg)vl;osc Masa ciala pacjenta (kg)
(He/kg 1| 20| 30 40 50 60 70 80 90 | 100
mc./min)
0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 27| 3.0
0,025 0,6 1,2 1,8 2.4 3,0 3,6 42 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 1,8 3,6 5,4 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,1 2,4 4.8 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,15 3,6 7,2 1,8 14,4 18,0 21,6 25,2 28,8 32.4| 36,0
0,2 4,8 9,6 14,4 19,2 24,0 28,8 33,6 38,4 432 48,0
Tabela 10: Szvbkosci wlewu remifentanviu (ml/eodz.). roztwor o stezeniu 50 Ug/ml
VSVZIZ?VI:IOSC Masa ciala pacjenta (kg)
(Hg/kg me./ 30 40 50 60 70 80 90 100
min)
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
1,5 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: Szybkos¢ wlewu remifentanylu (ml/godz.). roztwor o stezeniu 250 Lg/ml
‘szlg)vl;osc Masa ciala pacjenta (kg)
(He/kg 30 40 50 60 70 80 90 100
mc./min)
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
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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

Remifentanyl Kabi zawiera glicyne, dlatego jest on przeciwwskazany do stosowania zewnatrzoponowego
i dooponowego (patrz punkt 5.3).

Remifentanyl Kabi jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znana nadwrazliwoscia na remifentanyl, inne
pochodne fentanylu lub jakikolwiek sktadnik produktu leczniczego.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Remifentanyl moze by¢ stosowany jedynie na oddziatach w pelni wyposazonych w sprzet umozliwiajacy
monitorowanie i wspomaganie oddychania i krazenia u pacjentéw oraz podawany tylko przez osoby
specjalnie wyszkolone w stosowaniu lekow znieczulajacych, w rozpoznawaniu i leczeniu niepozadanych
dziatan silnych opioidow, w tym prowadzeniu resuscytacji oddechowej i krazeniowej. Do§wiadczenie
tych os6b powinno obejmowac zapewnianie droznosci drég oddechowych oraz wentylacji wspomagane;.
Poniewaz nie przeprowadzono badan z zastosowaniem remifentanylu przez dtuzej niz trzy doby

u pacjentdw mechanicznie wentylowanych, przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki
medycznej, brak dowodow na skutecznos$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego przez
dtuzszy czas u tych pacjentow. Dlatego dtuzsze stosowanie produktu leczniczego u pacjentow
przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycznej nie jest zalecane.

Szybkie zakonczenie dziatania produktu leczniczego
Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania remifentanylu, po uptywie 5-10 minut od zakonczenia

wlewu dziatanie znieczulajace moze zakonczy¢ sig i nie bedzie wystepowalo dziatanie resztkowe.
Podczas podawania remifentanylu nalezy uwzgledni¢ ryzyko rozwoju tolerancji i przeczulicy bolowe;.
Dlatego, przed zakonczeniem wlewu remifentanylu, pacjent musi otrzymac alternatywne leki
przeciwbdlowe i uspokajajace odpowiednio wczesnie, uwzgledniajac czas niezbgdny do wystapienia
efektu terapeutycznego tych lekow, zeby zapobiec wystapieniu przeczulicy bolowej 1 towarzyszacym jej
zaburzeniom hemodynamicznym.

U pacjentow poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktorych spodziewany jest bol pooperacyjny, leki
przeciwbolowe nalezy podac¢ przed odstawieniem remifentanylu. Nalezy uwzgledni¢ czas niezbgdny do
wystapienia maksymalnego efektu terapeutycznego dtugo dziatajacego leku przeciwbdlowego. Wybor
leku przeciwbolowego dla pacjenta powinien by¢ wlasciwy dla zabiegu chirurgicznego i zakresu opieki
pooperacyjne;j. Jezeli inne leki opioidowe sa podawane jako czgs¢ postgpowania w okresie zmiany na
alternatywne leki przeciwbolowe, korzysci z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbolowego

w okresie pooperacyjnym musza zawsze uwzglednia¢ potencjalne ryzyko wystapienia depresji
oddechowe;j.

Zaprzestanie podawania

Po nagltym odstawieniu remifentanylu rzadko wystgpowaty objawy odstawienne takie jak tachykardia,
nadcisnienie i pobudzenie, szczegdlnie po przedtuzonym podawaniu, dtuzszym niz 3 doby. Jesli wystapia
takie objawy, korzystne jest ponowne podanie i stopniowe zmniejszanie dawki. Stosowanie produktu
leczniczego Remifentanyl Kabi u pacjentow wentylowanych mechanicznie, przebywajacych na
oddziatach intensywnej opieki medycznej przez okres dtuzszy niz 3 doby nie jest zalecane.

Sztywnos$¢ mie$niowa — zapobieganie i leczenie
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Podczas stosowania zalecanych dawek moze wystapi¢ sztywnos$¢ migsniowa. Podobnie jak podczas
stosowania innych opioidow, wystgpowanie sztywnosci migsni zalezy od dawki i szybkos$ci podawania.
Z tego powodu pojedyncze wstrzyknigcie nie powinno trwac krocej niz 30 sekund.

W przypadku wystapienia sztywno$ci migSniowej wywotanej przez remifentanyl, w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, wlaczajac wspomaganie
oddychania.

Nadmierng sztywnos$¢ migsniowa, wystepujaca podczas wprowadzania do znieczulenia, nalezy leczy¢
stosujac srodki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe i (lub) dodatkowa dawke anestetykow.
Sztywno$¢ migsniowa obserwowang podczas stosowania remifentanylu jako leku przeciwbolowego
mozna leczy¢ przerywajac lub zmniejszajac szybkos¢ jego wlewu. Po przerwaniu wlewu remifentanylu
sztywnos¢ migsniowa ustgpuje w ciagu kilku minut. Alternatywnie, mozna podac antagonistg receptora
p-opioidowego, jednak moze to odwroci¢ lub zmniejszy¢ dziatanie przeciwbolowe remifentanylu.

Depresja oddechowa — zapobieganie i leczenie
Podobnie jak podczas stosowania wszystkich silnie dziatajacych opioiddéw, glebokiej analgezji

towarzyszy znaczna depresja oddechowa. Z tego powodu remifentanyl moze by¢ stosowany jedynie na
oddziatach wyposazonych w sprzg¢t umozliwiajacy monitorowanie i leczenie depresji oddechowej. Nalezy
zachowa¢ szczegodlng ostrozno$¢ u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci ptuc i cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Tacy pacjenci moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na wplyw remifentanylu na osrodek
oddechowy. Pacjentéw tych nalezy doktadnie monitorowaé, a dawka remifentanylu powinna by¢
dostosowywana do indywidualnych potrzeb pacjenta.

W przypadku wystapienia depresji oddechowej nalezy zastosowa¢ odpowiednie post¢gpowanie, 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 os$rodka oddechowego, nawet po dtugotrwatym podawaniu. Jednak w przypadku
dodatkowych czynnikéw [np. niezamierzonego podania w pojedynczym wstrzyknigciu (patrz rozdziat
ponizej) lub jednoczesnego podawania opioidow o dluzszym czasie dziatania] obserwowano depresj¢
oddechowa wystepujaca do 50 minut po przerwaniu wlewu remifentanylu.

Zwazywszy, ze wiele czynnikow moze wplywacé na odzyskiwanie §wiadomosci po operacji, przed
przeniesieniem pacjenta z sali pooperacyjnej nalezy upewnic si¢, ze odzyskal on pelna swiadomosé

i zdolnos$¢ skutecznego, samodzielnego oddychania.

Wptyw na uktad krazenia

W przypadku wystapienia spadku ci$nienia i bradykardii, ktore moga powodowac¢ asystoli¢ i zatrzymanie
akcji serca (patrz punkt 4.5 i1 4.8) nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ wlewu remifentanylu lub zmniejszy¢ dawki
jednoczes$nie podawanych anestetykow badz zastosowa¢ odpowiednio ptyny dozylne, leki obkurczajace
naczynia (dziatajace wazopresyjnie) lub leki przeciwcholinergiczne.

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

Niezamierzone podanie produktu leczniczego
W przestrzeni martwej linii zylnej i (lub) kaniuli moze by¢ obecna ilo$¢ remifentanylu wystarczajaca do

wywolania depresji oddechowej, bezdechu i (lub) sztywno$ci miesniowe;.

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 linii zylnej o duzym przeptywie lub do oddzielnego cewnika specjalnie przeznaczonego do podawania
wylacznie tego leku, ktory jest usuwany po zakonczeniu stosowania remifentanylu.

Noworodki i niemowleta
Dostgpne dane dotyczace stosowania remifentanylu u noworodkéw/niemowlat w wieku ponizej 1 roku sa
ograniczone (patrz punkty 4.2.1.315.1).

Naduzywanie produktu leczniczego
Remifentanyl, podobnie jak inne opioidy, moze powodowac uzaleznienie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Remifentanyl nie jest metabolizowany przez cholinesteraze osoczowa, zatem nie nalezy spodziewac si¢
interakcji z lekami metabolizowanymi przez ten enzym.

Remifentanyl, tak jak inne opioidy, podawany w infuzji kontrolowanej r¢cznie czy w systemie docelowe;j
kontrolowanej infuzji, umozliwia zastosowanie mniejszej ilosci wziewnych anestetykow lub zmniejszenie
dawek dozylnych anestetykow oraz benzodiazepin niezbednych do znieczulenia (patrz rozdziat 4.2).
Jezeli dawki rdGwnocze$nie podawanych lekow wptywajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) nie zostana zmniejszone, to dzialania niepozadane wywotane przez te leki moga wystepowac
czgsciej. Informacje dotyczace interakcji z innymi opioidami w odniesieniu do znieczulenia sa bardzo
ograniczone.

Dziatanie remifentanylu na uktad sercowo-naczyniowy (obnizenie ci$nienia tetniczego i bradykardia)
moze by¢ nasilone u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie takie leki jak beta-adrenolityki i leki
blokujace kanaty wapniowe (patrz takze punkt 4.4 i 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan dotyczacych stosowania remifentanylu u

kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczurdw i krolikow. Potencjalne ryzyko stosowania u
ludzi jest nieznane. Z tego wzgledu Remifentanyl Kabi 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 powodowac depresj¢ oddechowa u dziecka.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania remifentanylu do mleka kobiecego. Jednak analogi fentanylu sa
wydzielane z mlekiem kobiecym, a obecno$¢ metabolitow remifentanylu stwierdzono w mleku samic
szczura po podaniu remifentanylu. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a matkom karmigcym nalezy
zaleci¢ przerwanie karmienia piersia przez 24 godziny po podaniu remifentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Remifentanyl wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych
w ruchu, jesli po zastosowaniu remifentanylu i anestetykow wypisywany jest wczesniej ze szpitala.
Zaleca sig, by podczas powrotu do domu pacjentowi towarzyszyta inna osoba oraz, by pacjent unikat
spozywania napojoéw alkoholowych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstsze dziatania niepozadane remifentanylu wynikajg bezposrednio z agonistycznego dziatania leku
na receptor p-opioidowy.

Czgstos¢ wystepowania zostala okreslona w nastgpujacy sposob:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych pogrupowano wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadow:
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Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: u pacjentow otrzymujacych remifentanyl w skojarzeniu z jednym lub wigce;j

anestetykiem zgtaszano reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje

Zaburzenia psychiczne
Czesto$¢ nieznana: uzaleznienie

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: sztywno$¢ migsni szkieletowych
Rzadko: sedacja (podczas wybudzania ze znieczulenia 0g6lnego)

Zaburzenia serca

Czgsto: bradykardia

Rzadko: asystolia/ zatrzymanie akcji serca z poprzedzajaca je bradykardia u pacjentow
leczonych remifentanylem w skojarzeniu z innymi anestetykami

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: niedocisnienie
Czgsto: nadci$nienie w okresie pooperacyjnym

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: ostra depresja oddechowa, bezdech
Niezbyt czgsto: niedotlenienie

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty
Niezbyt czgsto: zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: dreszcze pooperacyjne

Niezbyt czgsto: bol pooperacyjny
4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania lub podejrzenia przedawkowania, nalezy podja¢ nastgpujace dziatania:
przerwa¢ podawanie remifentanylu, utrzymywac droznos¢ drog oddechowych, rozpocza¢ wentylacje
wspomagana lub kontrolowana z tlenem, utrzymywa¢ odpowiedniag czynnos¢ uktadu krazenia.

W przypadku, gdy depresji oddechowej towarzyszy sztywno$¢ migsniowa, konieczne moze by¢ podanie
lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe w celu umozliwienia oddechu wspomaganego
lub kontrolowanego. Mozna poda¢ ptyny dozylne i leki wywotujace skurcz naczyn w leczeniu spadku
ci$nienia lub zastosowac inne leczenie wspomagajace.

W przypadku cigzkiej depresji oddechowej mozna poda¢ dozylnie antagoniste receptora opioidowego,
np. nalokson.

Jest mato prawdopodobne, aby czas trwania depresji oddechowej po przedawkowaniu remifentanylu byt
dhuzszy niz czas dziatania antagonisty receptora opioidowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do znieczulenia ogdlnego, opioidy kod ATC: NO1A HO06.

Remifentanyl jest selektywnym agonista receptora p-opioidowego o szybko wystgpujacym dziataniu
i bardzo krétkim czasie dziatania. Antagonisci receptoréw opioidowych (nalokson) usuwaja dziatanie
remifentanylu na receptor [l-opioidowy.

Oznaczenia histaminy u pacjentow i zdrowych ochotnikow nie wykazywaty wzrostu poziomu histaminy

po podaniu remifentanylu w jednorazowym wstrzyknieciu, w dawkach do 30 pg/kg mc.

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

W randomizowanym (remifentanyl: halotan w stosunku 2:1), otwartym, wieloosrodkowym badaniu
w grupach rownolegtych u 60 mtodych niemowlat i noworodkéw w wieku ponizej 8 tygodni zycia

($rednia 5,5 tygodnia) z grup I i II w skali ASA, ktore poddano pyloromiotomii, poréwnano skutecznosé¢

1 bezpieczenstwo zastosowania remifentanylu (podanego poczatkowo w postaci infuzji ciagtej w dawce
0,4 pg/kg/min; w razie potrzeby podano dodatkowe dawki lub zmieniono szybko$¢ infuz;ji)

z zastosowaniem halotanu (podanego w stgzeniu 0,4%, zwigkszanym w razie potrzeby). Podtrzymanie
znieczulenia osiagnigto poprzez podanie dodatkowo podtlenku azotu (N,O) w stezeniu 70%

w mieszaninie z tlenem w stezeniu 30%. Czas wybudzania byt szybszy (nieistotnie) w grupie
przyjmujacej remifentanyl w poréwnaniu do grupy, w ktdrej zastosowano halotan.

Zastosowanie podczas znieczulenia ogdlnego catkowicie dozylnego (TIVA) — dzieci w wieku od 6

miesiecy do 16 lat:

W trzech randomizowanych, otwartych badaniach klinicznych zastosowanie znieczulenia ogélnego
catkowicie dozylnego z wykorzystaniem remifentanylu poréwnano ze znieczuleniem wziewnym.
Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Interwencja Wiek Warunki badania (podtrzymanie) Rozintubowanie
chirurgiczna (lat), (N) (min),
(Srednia (odchylenie
standardowe))
zabiegi chirurgiczne 0,5-16 | TIVA: propofol 11,8 (4,2)
dolnej czesci (120) (5 — 10 mg /kg me./godz.) +
brzucha / urologiczne remifentanyl
(0,125 — 1,0 pg/kg mc./min)
Znieczulenie wziewne: sewofluran 15,0 (5,6)
(1,0 — 1,5 MAC) + remifentanyl
(0,125 — 1,0 pg/kg mc./min) (p <0,05)
zabiegi chirurgiczne 4-11 TIVA: propofol (3 mg /kg mc./godz.) 11 (3,7)
otolaryngologiczne (50) + remifentanyl (0,5 pg/kg mc./min)
Znieczulenie wziewne: desfluran 9.4 (2.9) Nieistotne
(1,3 MAC) + mieszanina N,O
zabiegi chirurgiczne 2-12 TIVA: remifentanyl Czas rozintubowania
ogo6lne lub (153) (0,2 — 0,5 pg/kg mc./min) + propofol porownywalny (na
otolaryngologiczne (100 — 200 pg/kg mc./min) podstawie
ograniczonych
Znieczulenie wziewne: sewofluran danych)
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(1-1,5 MAC) + mieszanina N,O

W badaniu porownawczym zastosowania remifentanylu w skojarzeniu z propofolem i remifentanylu
w skojarzeniu z sewofluranem podczas zabiegow chirurgicznych dolnej czesci brzucha lub
urologicznych, niedoci$nienie wystgpowalo istotnie czgsciej w grupie, w ktorej zastosowano
remifentanyl z sewofluranem, a bradykardia wystgpowata istotnie czgsciej w grupie, w ktorej
zastosowano remifentanyl z propofolem. W badaniu porownawczym zastosowania remifentanylu

w skojarzeniu z propofolem i desfluranu w skojarzeniu z podtlenkiem azotu podczas zabiegow
chirurgicznych otolaryngologicznych, obserwowano istotnie zwigkszenie czgstosci serca u pacjentow,
ktérym podano desfluran z podtlenkiem azotu w poréwnaniu do pacjentéw, ktérym podano
remifentanyl z propofolem oraz do wartosci prawidlowych.

5.2 Wiasnos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu remifentanylu w zalecanych dawkach okres biologicznego poéttrwania leku wynosi 3-10
minut.

Sredni klirens remifentanylu u zdrowych, mtodych oséb dorostych wynosi 40 ml/min/kg, $rednia objetos¢
dystrybucji — 100 ml/kg, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym — 350 ml/kg mc.

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

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

Metabolizm

Remifentanyl jest opioidem metabolizowanym przez esterazg i jest wrazliwy na metabolizowanie przez
niespecyficzne esterazy krwi i tkanek. Metabolizm remifentanylu prowadzi do wytworzenia
nieaktywnego kwasu karboksylowego (1/4600 sily dziatania remifentanylu).

W badaniach przeprowadzonych u ludzi stwierdzono, ze farmakologiczne dziatanie leku jest zwiazane ze
zwigzkiem macierzystym. Z tego wzgledu dziatanie metabolitu nie ma zadnych nastgpstw klinicznych.
Okres poltrwania tego metabolitu u zdrowych dorostych wynosi 2 godziny. U pacjentéw z prawidtowa
czynno$cia nerek przecigtnie 95% remifentanylu wydalane jest z moczem jako metabolit — kwas
karboksylowy.

Remifentanyl nie jest substratem dla cholinoesterazy osoczowe;.

Przechodzenie przez tozysko i do mleka matki

W badaniach przeprowadzonych u ludzi stwierdzono, ze $rednie st¢zenia remifentanylu we krwi u matek
byty dwukrotnie wigksze niz we krwi ptodowej. Jednak w niektérych przypadkach stgzenia ptodowe byty
podobne do stezen u matki. Wspolczynnik tetniczo — zylny st¢zenia remifentanylu u ptodu wynosi
srednio 30%, co sugeruje metabolizowanie remifentanylu przez organizm noworodka. U karmigcych
samic szczurow stwierdzono przenikanie do mleka zar6wno remifentanylu jak i jego metabolitow.

Kardioanestezja
Klirens remifentanylu zmniejsza si¢ o okoto 20% u pacjentow w czasie krazenia pozaustrojowego

z hipotermig (temperatura ciata 28°C). Obnizenie temperatury ciata o 1°C zmniejsza wydalanie
remifentanylu o 3%.

Zaburzenia czynno§$ci nerek

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne remifentanylu nie zmieniaja si¢ istotnie u pacjentdOw z zaburzeniami
czynnosci nerek réznego stopnia, nawet po podawaniu przez 3 doby w warunkach intensywnej opieki
medycznej. Klirens metabolitu, kwasu karboksylowego jest zmniejszony u pacjentdéw z niewydolnoscia
nerek.

U pacjentéw oddzialow intensywnej opieki medycznej z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek
stezenie karboksylowego metabolitu moze osiagna¢ ok. 100-krotne stgzenie remifentanylu w stanie
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stacjonarnym. Dane kliniczne pokazuja, ze gromadzenie metabolitu nie powoduje klinicznie znaczacych
efektow p-opioidowych u tych pacjentéw, nawet po wlewie remifentanylu trwajacym do 3 dob.
Dotychczas brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki metabolitow po
infuzji remifentanylu trwajacej dtuzej niz 3 doby.

Nie ma dowodow, ze remifentanyl jest usuwany w czasie leczenia nerkozastepczego. Metabolit, kwas
karboksylowy jest usuwany w czasie hemodializy w 25-35%. U pacjentéw z anuria okres pottrwania
metabolitu, kwasu karboksylowego, wydtuza si¢ do 30 godzin.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne remifentanylu nie zmieniaja si¢ u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby, oczekujacych na przeszczep watroby ani w okresie ,,bezwatrobowej” fazy operacji
przeszczepiania watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moga by¢ nieco bardziej
wrazliwi na hamujacy wplyw remifentanylu na osrodek oddechowy. Pacjentow tych nalezy $cisle
monitorowac, a dawke remifentanylu nalezy dostosowaé odpowiednio do indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Sredni klirens i objeto$¢ dystrybucji remifentanylu w stanie stacjonarnym sa podwyzszone u mtodszych
dzieci i zmniejszaja si¢ do 17. roku zycia do wartosci charakterystycznych u mtodych oséb dorostych.
Okres poéttrwania fazy eliminacji remifentanylu u noworodkdéw nie rdzni si¢ istotnie od mtodych
zdrowych dorostych. Zmiany w dziataniu przeciwb6lowym po zmianie szybko$ci wlewu remifentanylu
powinny nastgpowac szybko, podobnie jak u zdrowych mtodych dorostych. Wiasciwosci
farmakokinetyczne metabolitu, kwasu karboksylowego, u dzieci od 2 do 17 lat sa podobne do
obserwowanych u dorostych, po skorygowaniu réznic masy ciata.

Pacjenci w podesztym wieku

Klirens remifentanylu u pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) jest nieco obnizony

(o okoto 25%) w poréwnaniu z klirensem u ludzi mtodych. Aktywnos$¢ farmakodynamiczna
remifentanylu wzrasta wraz z wiekiem. U pacjentdéw w podesztym wieku ECs, remifentanylu, podczas
ktorego tworza si¢ fale delta w elektroencefalogramie (EEG) jest o 50% mniejsze niz u mtodych
pacjentow. Dlatego wstgpna dawke remifentanylu u pacjentow w podesztym wieku nalezy zmniejszy¢
0 50%, a kolejne dawki ostroznie dostosowywaé w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Przewidywane objawy zatrucia [l-opioidowego obserwowano u nie wentylowanych myszy, szczuréw
1 pséw 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 mec. Krwawienia §rodczaszkowe obserwowane u psoOw w wyniku hipoksji ustapity w ciagu
14 dni po zakonczeniu podawania remifentanylu.

Toksyczno$¢ przewlekta

Remifentanyl podawany w pojedynczych wstrzyknigciach niewentylowanym szczurom i psom
powodowat depresj¢ oddechowa we wszystkich grupach otrzymujacych rézne dawki leku oraz
przejsciowe krwawienia wewnatrzczaszkowe u psow. Dalsze badania wykazaty, ze mikrokrwawienia
byly spowodowane niedotlenieniem i nie byly swoiste dla remifentanylu. Mikrokrwawien mézgowych
nie obserwowano natomiast w badaniach, w ktérych lek podawano w infuzji niewentylowanym szczurom
i psom, poniewaz w badaniach tych stosowano dawki niepowodujace cigzkiej depresji oddechowe;.

Z badan przedklinicznych wynika, ze zahamowanie czynno$ci o$rodka oddechowego i jego nastepstwa sa
najbardziej prawdopodobna przyczyna potencjalnie cigzkich dziatan niepozadanych u ludzi.

Dooponowe podanie psom samego roztworu glicyny (tj. niezawierajacego remifentanylu) powodowato
pobudzenie, bol oraz zaburzenie czynnosci i brak koordynacji tylnych konczyn. Te skutki s3 uwazane za
nastgpstwa podania glicyny. Z uwagi na lepsze wiasciwosci buforowe krwi, szybsze rozcienczenie oraz
mniejsze st¢zenia glicyny w produkcie leczniczym Remifentanyl Kabi, ta obserwacja nie ma znaczenia
podczas dozylnego stosowania produktu leczniczego Remifentanyl Kabi.
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Badania dotyczace toksycznosci reprodukcyjne;j
Badania przenikania przez tozysko u szczuréw i krolikow wykazaty, ze mtode sa narazone na

remifentanyl i (lub) jego metabolity w czasie wzrostu i rozwoju. Metabolity remifentanylu wydzielane sa
do mleka samic szczura.

Remifentanyl zmniejszat ptodnos$¢ samcow szczurdéw po codziennym podaniu w dozylnym wstrzyknigciu
przez co najmniej 70 dni dawki 0,5 mg/kg lub okoto 250 razy maksymalnej zalecanej do stosowania u
ludzi dawki 2 mikrogramy/kg w pojedynczych wstrzyknigciach. Plodnos$¢ samic szczur6w nie byta
zaburzona podczas podawania dawki do 1 mg/kg podawanej przez co najmniej 15 dni przed
zaplodnieniem. Nie obserwowano dziatania teratogennego podczas podawania dawek do 5 mg/kg

u szczurow i 0,8 mg/kg u krolikow. Podanie dozylne remifentanylu w dawkach do 5 mg/kg szczurom

w péznym okresie ciazy oraz w okresie karmienia nie wykazywalo znaczacego wptywu na przezycie,
rozwo0j 1 rozmnazanie w pokoleniu F1.

Genotoksycznos¢

Remifentanyl nie wykazywat zadnej aktywno$ci genotoksycznej w serii badan in vitro i in vivo,

z wyjatkiem testu in vitro z mysim chloniakiem i kinaza tyrozynowa, w ktérym uzyskano wynik dodatni
w obecnosci uktadow aktywatorow metabolicznych. Wyniki uzyskane w testach z chloniakiem myszy nie
zostaty potwierdzone w dalszych badaniach in vitro i in vivo i dlatego uwaza sig, ze leczenie
remifentanylem nie ma dziatania genotoksycznego u ludzi.

Dzialanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotwoérczosci remifentanylu na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Remifentanyl Kabi, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji z innymi produktami leczniczymi, oprocz 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.
Remifentanyl Kabi nie powinien by¢ mieszany z propofolem w tym samym roztworze do wstrzykiwan.
Kompatybilnos¢ w czasie podawania przez wspolny cewnik dozylny, patrz punkt 6.6.

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Remifentanyl Kabi przez t¢ sama lini¢ do podawania
dozylnego z krwia/osoczem/surowica, poniewaz niespecyficzne esterazy w produktach leczniczych
krwiopochodnych moga prowadzi¢ do hydrolizy remifentanylu do jego nieaktywnych metabolitow.
Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego Remifentanyl Kabi z innymi lekami przed podaniem.

6.3 OKkres waznosci

W opakowaniu do sprzedazy:
Remifentanyl Kabi, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub infuzji:
2 lata.

Po rekonstytucji/rozcienczeniu:

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna w czasie uzytkowania zostata wykazana przez 24 godziny

w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, to za czas i warunki przechowywania odpowiedzialny jest
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uzytkownik. Czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze
odtworzenie przebiegato w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Remifentanyl Kabi, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub infuzji:
fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 4 ml, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej

i aluminiowym wieczkiem.

Wielkos$ci opakowan:
1 lub 5 fiolek w opakowaniu

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja:

Remifentanyl Kabi, 1 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
nalezy przygotowa¢ dodajac odpowiednia objetos$¢ (przedstawiona w ponizszej tabeli) wymienionych
ponizej rozpuszczalnikow, aby otrzymac roztwor o stezeniu okoto 1 mg/ml.

Produkt leczniczy Objetos¢ dodaflego Stezenie odtworzonego
rozpuszczalnika roztworu

Remifentanyl Kabi, 1 mg,

proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do I'ml 1 mg/ml

wstrzykiwan lub infuzji

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

Dalsze rozcienczanie:

Po odtworzeniu, produktu leczniczego Remifentanyl Kabi, 1 mg nie nalezy podawac¢ bez dalszego
rozcienczenia do st¢zenia od 20 do 250 pg/ml (50 pg/ml jest zalecanym stezeniem dla dorostych a 20 do
25 pg/ml — dla dzieci powyzej 1 roku) w jednym z plynéw infuzyjnych wymienionych ponize;j.

Do celowej kontrolowanej infuzji (TCI) zalecane rozcienczenie produktu leczniczego Remifentanyl Kabi,
wynosi 20 do 50 pg/ml.

Rozcienczenie zalezy od technicznych mozliwosci urzadzenia do infuzji i przewidywanych wymagan
pacjenta.
Do rozcienczania nalezy uzy¢ jednego z nastgpujacych roztworow:
woda do wstrzykiwan,
50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan,
50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan,
9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan,
4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan.
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Przez wspolny cewnik naczyniowy mozna réwniez podaé nastepujace ptyny dozylne:
roztwor mleczanu Ringera do wstrzykiwan,
roztwor mleczanu Ringera i 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwan.

Remifentanyl Kabi jest zgodny z propofolem podawanym przez ten sam cewnik zylny.

Nie nalezy stosowac¢ innych rozpuszczalnikow do rozcienczania.

Roztwor przed podaniem powinien by¢ sprawdzony wizualnie. Roztwor moze by¢ stosowany wylacznie,
jesli jest przejrzysty i wolny od czastek.

Prawidlowo roztwor remifentanylu do wlewu dozylnego nalezy przygotowac tuz przed jego podaniem
(patrz punkt 6.3).

Zawartos¢ fiolki jest przeznaczona do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

ul. Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa

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

18230

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.05.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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