CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fenablox, 5 mg, proszek do spgdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwlab infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 fiolka zawiera 5 mg remifentanylu (w postaci eblwodorku).
Po przygotowaniu zgodnie z zaleceniami zawartyminkcie 6.6, kady ml roztworu zawiera 1 mg
remifentanylu (5 mg w 5 ml).

Po przygotowaniu zgodnie z zaleceniami roztwor eaaviL mg/ml remi fentanylu (patrz punkt 6.6).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwlab infuzji
Bialy lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Fenablox jest wskazany jakomodek znieczulaicy do stosowania podczas wprowadzania i (lub)
podtrzymywania znieczulenia ogdlnego.

Fenablox jest wskazany do znieczulenia pacjentéwi@iu co najmniej 18 lat) mechanicznie
wentylowanym w oddziatach intensywnej opieki meayejz

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Fenablox powinien by stosowany tylko na oddziale wypog@mnym w sprzet pozwalajacy na
monitorowanie i wspomaganie czynnsci oddechowej i krazeniowej pacjenta oraz podawany
jedynie przez osoby wyszkolone w stosowaniu lekowizczulajacych, w rozpoznawaniu

i leczeniu spodziewanych dziaka niepazadanych silnych opioidéw (w tym resuscytaciji
oddechowej i krazeniowej), zapewnianiu i utrzymywaniu draznosci drég oddechowych

i wentylacji wspomagane;.

Fenablox w cigtej infuzji musi by podawany przy zyciu wykalibrowanej pompy infuzyjnej do rurki
zestawu do infuzji deylnej o szybkim przeptywie lub do cewnika specjalpizeznaczonego do
podawania tylko tego leku. Cewnik ten ngi@odhczy¢ bezpdrednio lub w pobhu kaniuli daylnej

w celu zminimalizowania potencjalnej przestrzenrtmej (dodatkowe informacje wraz z tabelami
zawierajcymi przyktadowe szybl&ei infuzji w przeliczeniu na ma<iata dla utatwienia
dostosowania dawki produktu Fenablox do indywidyetinpotrzeb pacjenta, patrz punkt 4.2.5).
Nalezy uwazac, aby nie doszio do zatkania lub gaitenia cewnika oraz odpowiednio oczyszgea

po zakdiczeniu infuzji w celu usuncia pozostatéci produktu Fenablox (patrz punkt 4.4). Po
zakaczeniu stosowania nadg usuraé linie dazylna/infuzyjna w celu uniknécia niezamierzonego
podania produktu leczniczego.

Fenablox ména podawaw systemie TCI (ang. target-controlled infusi@zybka¢ wlewu
sterowana przewidywanymegeniem docelowym leku w osoczuyywajac przeznaczonej do tego
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celu pompy infuzyjnej dziatagej w oparciu 0 model farmakokinetyczny Minto z glezlinieniem
dodatkowych zmiennych: wieku i beztluszczowej maigya (ang. lean body mass - LBM).

Fenablox jest przeznaczony wytnie do podawania dginego. Nie wolno go podawave
wstrzyknkciach nadoponowych lub podtwardéwkowych (patrz puyng).

Rozcienczenie:

Produkt Fenablox natg podawé po rozciéczeniu koncentratu przygotowanego z liofilizowanego
proszku. Warunki przechowywania po odtworzeniu/i@mzeniu i zalecane rozciezalniki
przedstawiono w punktach 6.3 i 6.6.

4.2.1 Znieczulenie ogblne

Podawanie produktu Fenablox trzeba dostogsandywidualnie w zalenosci od reakcji pacjenta.

4.2.1.1 Dordli

Infuzja sterowanadcznie

Tabela 1: Zalecenia dotygz dawkowania u dorostych.

Wstrzykni ecie Ciagta infuzja remifentanylu

pojedynczej dawki (mikrogramy/kg mc./min)
remifentanylu

(mikrogramy/kg mc.) Szybkasé

pocztkowa
Wprowadzenie do znieczulenia

Zakres

1
(podawd nie krocej nk 0,5do1l -
przez 30 sekund)

Jednoczdénie stosowany lek
znieczulajacy

Podtlenek azotu (66%) 0,5do1l 0,4 0,1do

Izofluran (dawka pocgtkowa

0,5 MAC) 0,5do1l 0,25 0,05do 2
Propofol (dawka pocatkowa
100 mikrogramoéw/kg mc./min)

=

Podtrzymanie znieczulenia u pacjentéw wentylowanyc

™o

0,5do1 0,25 0,05do 2

Podanie produktu Fenablox w pojedynczym wstrzygini nie powinno trwakrécej niz 30 sekund.

W dawkach wyej zalecanych remifentanyl znacp zmniejsza il& leku znoszcegoswiadomae,
niezkedng do podtrzymania znieczulenia. Dlatego izoflurgndpofol naley podawa zgodnie

Z powyzszymi zaleceniami w celu unikgtiia nasilenia efektéw hemodynamicznych remifentanyl
takich jak niedognienie ttnicze i bradykardia.

Brak dos¢pnych danych do sformutowania zalé@otyczcych dawkowania innych apodane
wyzej lekow znoszcychswiadoma¢, stosowanych jednocgge z remifentanylem.

Wprowadzenie do znieczulenia

Podczas wprowadzenia do znieczulenia produkt Feratalery podawé razem lekiem znogzym
swiadoma¢, np. propofolem, tiopentonem lub izofluranem. Rodgroduktu Fenablox po podaniu
leku znoszcegoswiadoma¢ pozwala zmniejsZyczestasé wyskpowania sztywneci miesni.
Fenablox ména podawaw infuzji z szybkdcia 0,5 do 1 mikrograma/kg mc./min, z pat@wym
wstrzykniciem 1 mikrograma/kg mc., trwggym nie krocej ni 30 sekund lub bez niegoslle




intubacg dotchawicz wykonuje s¢ w ciagu 8 do 10 minut po rozpogzu infuzji produktu Fenablox,
pocatkowe wstrzykngcie nie jest konieczne.

Podtrzymywanie znieczulenia u pacjentéw wentyloalany

Po intubacji dotchawiczej szybi®infuzji produktu Fenablox natg zmniejszy w zaleznosci od
metody znieczulenia, zgodnie z zaleceniami podanyyej w tabeli. Ze wzgldu na szybki pocgek

i krotki czas dziatania produktu Fenablox, szyd@kpodawania leku podczas znieczuleniaznzo
stopniowo zwgksza 0 25% do 100% lub zmniejsza 25% do 50% co 2 do 5 minut, do uzyskania
pozadanej odpowiedzi receptora opioidowego . W rabig ptytkiego znieczulenia produkt
leczniczy mana podawé dodatkowo w pojedynczych wstrzykniach co 2 do 5 minut.

Znieczulenie z zachowaniem wiasnej czyoinmddechowej, z zapewnipdroznascig drog
oddechowych (np. znieczulenie z zastosowaniem kréaskiowej)

Podczas znieczulenia z zachowaniem wiasnej cagnonddechowej, z zapewnigmraznoscia drog
oddechowych, prawdopodobne jest wpstnie zahamowanie oddychania. Dlatego konieczte je
zwrocenie szczegllnej uwagi na czyfhoddechow, zwlaszcza w patzeniu ze sztywnigia
migsni. Nalezy zachowa szczegdla ostraznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki;
moze byt konieczne wspomaganie oddechu. laEapewnt urzadzenia do monitorowania stanu
pacjenta otrzymuagego remifentanyl. Zasadnicze znaczenie ma pehposaenie, ktére umdiwi
opanowanie zahamowania czydcicoddechowej rinego stopnia (musi bydostpny sprzt do
intubaciji) i (lub) sztywné¢ migsni (dalsze informacje znajdugic w punkcie 4.4). Zalecana
pocatkowa szybké¢ infuzji w przypadku dodatkowego znieczulenia ujpatdw z zachowan
wiasmy czynndcia oddechow wynosi 0,04 mikrograma/kg mc./min; ta 3 dostosowywé

w zaleznoéci od oczekiwanego efektu. W badaniach oceniancesattawek od 0,025 do

0,1 mikrograma/kg mc./min.

Nie zaleca s podawania leku w pojedynczych wstrzygiach pacjentom poddawanym
znieczuleniu, z zachowanvtasr, czynndgcia oddechow. Remifentanylu nie natg stosowa jako
srodka znieczulacego w zabiegach, w ktorych pacjent zachowuje prap¢ lub nie stosuje si

u niego wspomagania oddychania podczas operaciji.

Leczenie skojarzone

Fenablox zmniejsza i§6 lub dawki wziewnych lekdéw znieczulgych, lekdw znosicych
swiadoma¢ i benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (paitnzkt 4.5).

Dawki nas¢pujacych lekéw stosowanych w znieczuleniu zmniejszaawet 0 75% podczas
jednoczesnego stosowania z remifentanylem: izaflurapenton, propofol i temazepam.

Zalecenia dotyexce przerywania lub kontynuacji w beZpmmnim okresie pooperacyjnym

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktablex, resztkowa aktywsé opioidowa
zanika w cigu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lekpadjentéw poddanych zabiegom
chirurgicznym, u ktérych przewidujegsivystapienie bolu pooperacyjnego, leki przeciwbdlowe male
poda przed zakaczeniem podawania produktu Fenablox. Makewzgkdni¢ czas konieczny do
uzyskania maksymalnej skuteczoieku przeciwbdlowego o przedionym dziataniu. Wybor leku
przeciwbdlowego naly dostosowa do rodzaju zabiegu i zakresu opieki pooperacyjnej.

J&ili przed zakaczeniem operacji nie uzyskano odpowiedniego dziatkaku przeciwbdlowego
o przedizonym uwalnianiu, w bezgoednim okresie pooperacyjnym tmby konieczne
podtrzymanie analgezji produktem Fenabloxda czasu oggnigcia maksymalnej skuteczém
diugo dziatajcego leku przeciwbolowego.

J&ili podawanie remifentanylu kontynuowane jest olggmioperacyjnym, nima go stosowatylko
na oddziale wypoganym w sprzt pozwalajcy na monitorowanie i wspomaganie czyfeio
oddechowej i kizeniowej pacjenta oraz podagvaodscistym nadzorem oséb wyszkolonych w
rozpoznawaniu i leczeniu dziagtaiepaadanych zwizanych z wptywem silnych opioidéw na
czynnd¢ oddechow. Ponadto zalecaesiciste kontrolowanie, czy u pacjenta po operacji nie
wystepuje bol, niedosgnienie ttnicze i bradykardia.

Dalsze informacje dotyaze stosowania produktu u pacjentow wentylowanyekipywajicych na
oddziatach intensywnej opieki medycznej podano nkpie 4.2.3.
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U pacjentéw oddychagych samodzielnie szybkoinfuzji produktu Fenablox natg zmniejszy¢
pocatkowo do 0,1 mikrograma/kg mc./min., a rgstie mana j zwigksza lub zmniejsza co
5 minut o nie wg¢cej niz 0,025 mikrograma/kg mc./min w celu uzyskania odigolwiej analgezji
i czestasci oddychania.

Nie zaleca s podawania produktu Fenablox w pojedynczych wstgydiach w celu leczeniu bolu
w okresie pooperacyjnym u pacjentow z zachawalasr czynnagcia oddechow.

Infuzja sterowana gteniem docelowym leku w osoczu

Indukcja i podtrzymanie znieczulenia u pacjentéwtylewanych

Podczas wprowadzenia i podtrzymania znieczulementylowanych dorostych pacjentéw produkt
Fenablox w infuzji sterowanejggeniem docelowym (TCI) naty stosowdé w pofaczeniu z daylnym
lub wziewnym lekiem znogszym swiadoma¢ (patrz wyej tabela 1 w punkcimfuzja sterowana
recznig. W pohczeniu z tymi lekami odpowiednie dziatanie przeaiabve w czasie wprowadzenia
do znieczulenia i zabiegu chirurgicznegozme zazwyczaj uzyskgrzy stzeniach docelowych
remifentanylu we krwi od 3 do 8 nanogramow/ml. Dayskoduktu Fenablox natg stopniowo
dostosowa w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta. W zabiegabhurgicznych, w ktérych
dochodzi do szczegdlnie silnego pobudzenia recéptbblowych, konieczne nie by uzyskanie
docelowego stzenia remifentanylu we krwi wynoszego nawet 15 nanogramow/ml.

Remifentanyl w wyej zalecanych dawkach znace zmniejsza ilé¢ leku znosacegoswiadoma¢
niezledna do podtrzymania znieczulenia. Dlatego izoflurg@napofol naleéy podaw& zgodnie

z zaleceniami podanymi wzgj w celu unikngcia nasilenia efektéw hemodynamicznych, takich jak
niedocknienie ttnicze i bradykardia (patrz vigj tabela 1 w punkcimfuzja sterowanadcznie.

Ponisza tabela przedstawia rownowa stzenia remifentanylu we krwi w stanie stacjonarnym
uzyskiwane przy zastosowaniu infuzji TCI wobec ijifisterowanej¢cznie podawanej z #6a
szybkdacia:

Tabela 2: Stzenia remifentanylu we krwi w stanie stacjonarnymn@nogramach/ml), oszacowane za
pomoa modelu farmakokinetycznego Minto (1997) dla 4Gvlego nezczyzny (wysokéci
170 cm, z masciata 70 kg) w zalenosci od szybkéci infuzji sterowanejgcznie

(mikrogramy/kg/min).
Szybka¢ infuzji remifentanylu Stezenie remifentanylu we krwi
(mikrogramy/kg mc./min) (nanogramy/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

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych, nie zalecaggpodawania produktu Fenablox w trybie
TCI do znieczulenia z zachowawlasm czynndgcia oddechow.

Zalecenia dotyexce przerywania lub kontynuacji leczenia w b&r@dnim okresie pooperacyjnym
Pod koniec operacji, gdy infuzja w trybie TCI zastazakdczona lub zmniejszy skskzenie
docelowe, spontaniczna czyrst@mddechowa mae by przywrdcona przy wyliczonychegteniach
remifentanylu mieszezych s¢ w przedziale od 1 do 2 nanograméw/ml. Podobnienakfuzji
sterowanejg¢cznie, analgezjpooperacyja przy zastosowaniu diugo dziadeggo leku
przeciwbdélowego naly wprowadzé przed kacem operacji (patrz tak ,Zalecenia dotyeze
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przerywania lub kontynuacji leczenia w bedpdnim okresie pooperacyjnymw punkcielnfuzja
sterowana ¢cznig.

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych nie zalecaggpodawania produktu Fenablox w trybie
TCI do celéw analgezji pooperacyjnej.

4.2.1.2 Stosowanie u dzieci (w wieku od 1 roku d@ lat)

Nie badano szczegbétowo skojarzonego stosowanialgrodrenablox i daylnegosrodka
znieczulagcego podczas wprowadzenia do znieczulenia, dlategj@st ono zalecane.

Ze wzgkdu na brak danych nie zaleca stosowania produktu Fenablox do wprowadzania do
znieczulenia w trybie TCI u pacjentéw w wieku odoku do 12 lat.

Podtrzymanie znieczulenia
W celu podtrzymania znieczulenia zalecarsstpujace dawki produktu Fenablox (tabela 3):

Tabela 3: Zalecenia dotygze dawkowania u dzieci i mtodzie (w wieku od 1 roku do 12 lat)

Jednoczénie stosowany Remifentanyl Ciagta infuzja remifentanylu
anestetyk* w pojedynczym (mikrogramy/kg mc./min)
wstrzyknkciu
(mikrogramy/kg mc.)

Szybkac¢ Szybka¢ podczas

pocatkowa podtrzymania

znieczulenia

Halotan 1 0,25 0,05do 1,3
(dawka pocatkowa 0,3 MAC)

Sewofluran 1 0,25 0,05do 0,9
(dawka pocatkowa 0,3 MAC)

Izofluran 1 0,25 0,06 do 0,9
(dawka pocatkowa 0,5 MAC)

* podawany w skojarzeniu z podtlenkiem azotu/tlenveistosunku 2:1.

Podanie produktu Fenablox w pojedynczym wstrzgdininie powinno trwaé krécej niz 30 sekund
Operacg mazna rozpocgé nie wezaniej niz po uptywie co najmniej 5 minut od rozpecia infuzji
produktu Fenablox, @i nie podano rownoczaie dawki leku we wstrzykaciu pojedynczym.

W przypadku podawania samego podtlenku azotu (¥@%Xojarzeniu z produktem Fenablox,
szybka¢ infuzji powinna wynosi od 0,4 do 3 mikrogramow/kg mc./min. Wprawdzie nie
przeprowadzono szczeg6lnych badaane uzyskane u pacjentéw dorostych wskazejwiaciwa
moze by szybkad¢ pocatkowa 0,4 pg/kg mc./min.

Stan dziecka naky monitorowa i dostosowéa dawlk; do stopnia analgezji wdaiwego dla danego
rodzaju operaciji.

Leczenie skojarzone

W dawkach wyej zalecanych remifentanyl znacp zmniejsza il& leku znoszcegoswiadomaé
niezkedng do podtrzymania znieczulenia. Dlatego izofluraadptan i sewofluran nakg podawa
zgodnie z zaleceniami podanymi ey w celu unikngcia nasilenia efektow hemodynamicznych
remifentanylu (takich, jak niedagiienie ttnicze i bradykardia). Brak dagmych danych, ktére
pozwolityby sformutowa zalecenia dotyeaze dawkowania innych apodane wyej lekow
znosacychswiadoma¢, stosowanych jednocg@e z remifentanylem (patrz vgj Infuzja sterowana
recznie, Leczenie skojarzgne




Zalecenia dotyere posgpowania w okresie pooperacyjnym/Ustalenie alterwatj analgezji przed
zakoiczeniem podawania produktu Fenablox

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktablex, resztkowa aktywsé opioidowa
zanika w cagu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lekpadjentéw poddanych zabiegom
chirurgicznym, u ktorych przewidujecsinozliwos¢ wystpienia bolu pooperacyjnego, leki
przeciwbdélowe naley poda przed zakaczeniem podawania produktu Fenablox. Malewzglkedni¢
czas konieczny do uzyskania maksymalnej skutectifeku przeciwbélowego o przedionym
dziataniu. Wybor leku (lekow) przeciwbdolowego, jedmwle i czas podania natg zaplanowa

Z wyprzedzeniem, dostosowgajgo do rodzaju zabiegu chirurgicznego i przewidyago zakresu
opieki pooperacyjnej (patrz punkt 4.4).

4.2.1.3 Noworodki i niemow¢ta w wieku ponizej 1 roku

Doswiadczenie uzyskane podczas haklnicznych z zastosowaniem remifentanylu u novatayv
i niemowht w wieku ponkej 1 roku jest ograniczone (patrz punkt 5.1). Pfafimakokinetyczny
remifentanylu u noworodkéw i niemoxtl(w wieku ponkej 1 roku) jest poréwnywalny do
obserwowanego u dorostych (po uwediieniu rénic w masie ciata), patrz punkt 5.2. Jednak ze
wzgledu na brak wystarczgjych danych klinicznych nie zaleca stosowania produktu Fenablox
w tej grupie pacjentéw.

Zastosowanie znieczulenia og6lnego catkowicigytieego (ang. TIVA - Total Intravenous
anaesthesia)

Istnieje ograniczone dwiadczenie uzyskane podczas halbnicznych z zastosowaniem
remifentanylu do znieczulenia TIVA u niemav(patrz punkt 5.1). Jednak dane kliniczae s
niewystarczajce, aby ustati zalecenia dotyeze dawkowania.

4.2.1.4 Specjalne grupy pacjentéw

Zalecenia dotycce dawkowania u pacjentow szczegdlnych grup (w smge wieku, otytych,

z zaburzeniami czynioi nerek i watroby, poddawanych zabiegom neurochirurgicznyncjgraéw
w 1l lub IV grupie ASA) podano w punkcie 4.2.4.

4.2.2 Kardiochirurgia

Infuzja sterowanadcznie

Zalecenia dotycce dawkowania u pacjentow poddawanych zabiegoniddardurgicznym, patrz
nizej tabela 4:

Tabela 4: Zalecenia dotygzze dawkowania remifentanylu w kardioanestezji

Wskazanie Remifentanyl Ciagta infuzja remifentanylu
w pOJedky nczym (mikrogramy/kg mc./min)
(milll;lggrzaymr;l/ﬁgl:nc ) Szybkasé Standardowa
) pocztkowa | szybkasé infuzji

Wprowadzenie do Niezalecane 1 _

znieczulenia

Podtrzymanie znieczulenia

u pacjentow wentylowanych:

Izofluran 0,5do1 1 0,003 do 4

(dawka pocatkowa 0,4 MAC)

Propofol 0,5do1 1 0,01 do 4,3

(dawka pocatkowa

50 mikrogramow/kg mc./min)

Kontynuacja analgezji Niezalecana 1 Odo1l

pooperacyjnej, przed

ekstubacja




Wprowadzenie do znieczulenia

Po podaniu leku znogezegoswiadoma¢ nalezy rozpoca¢ podawanie produktu Fenablox w infuzji
z pocatkowa szybkdcia 1 mikrogram/kg mc./min. Nie zaleca sitosowania produktu Fenablox
w pojedynczym wstrzykrciu podczas wprowadzenia do znieczulenia u pacjeptiddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym. Intubaejotchawica mazna wykona nie wczéniej niz po

5 minutach po rozpoeeiu infuzji.

Podtrzymanie znieczulenia

Po intubacji dotchawiczej szybd®infuzji produktu Fenablox natg dostosowé do zapotrzebowania
pacjenta. W razie konieczém mazna take pod& dodatkowe dawki w pojedynczych
wstrzyknkciach. Pacjentom z grupy wysokiego ryzyka powikia strony serca (np. poddawanych
operacjom zastawek serca lub z ¢ipdzory wydolndicia lewej komory) nalgy pod& maksymala
dawle w pojedynczym wstrzykaciu 0,5 mikrograma/kg mc.

Podane zalecenia dotycmwniez pacjentdw operowanych z zastosowaniem hipoterknijzenia
pozaustrojowego (patrz punkt 5.2).

Leczenie skojarzone

W dawkach wyej zalecanych remifentanyl znacp zmniejsza il& leku znoszcegoswiadomaé
niezledna do podtrzymania znieczulenia. Dlatego izofluraadptan i sewofluran natg podawa
zgodnie z zaleceniami podanymi powyw celu unikng¢cia nasilenia efektow hemodynamicznych
remifentanylu (takich, jak niedatiienie ttnicze i bradykardia). Brak deginych danych, ktére
pozwolityby sformutowd zalecenia dotyexre dawkowania innych hpodane wyej lekéw
znosacychswiadomaé, stosowanych jednocgde z remifentanylem (pattnfuzja sterowana
recznig Leczenie skojarzohe

Zalecenia dotyere pos¢powania w okresie pooperacyjnym

Kontynuacja podawania produktu Fenablox w okresiegeracyjnym w celu zapewnienia dziatania
przeciwbdlowego przed ekstubacj

Podczas przewenia pacjenta na oddzial pooperacyjny zalegdalsze podawanie produktu
Fenablox w infuzji z szyblkia, ktora stosowano w kicowej fazie operacji. Po przybyciu pacjenta
na oddziat pooperacyjny nalescisle monitorow& poziom analgezji i sedacji, dostosowaiszybkd¢
infuzji do indywidualnego zapotrzebowania pacjgi@sze informacje dotyaze postpowania na
oddziale intensywnej opieki medycznej, patrz puhRt3).

Wprowadzenie alternatywnej analgezji przed zakeniem podawania produktu Fenablox

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktabBlen resztkowa aktywré opioidowa
zanika w cagu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lekiedPzakéaczeniem podawania
produktu Fenablox konieczne jest podanie innycbhie&nalgetycznych i sedatywnych. Leki te
nalezy pod& z odpowiednim wyprzedzeniem, aby uzyskatabilizowane ich dziatania leczniczego.
Dlatego zaleca sizaplanowanie wyboru leku (lub lekéw), dawki i azgmdania przed ogtzeniem
pacjenta od respiratora.

Zalecenia dotyere zak#@czenia podawania produktu Fenablox

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktablex, u pacjentéw poddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym opisywano nadi@nie ttnicze, dreszcze i bol bezednio po
przerwaniu podawania produktu Fenablox (patrz pdtt. W celu zminimalizowania ryzyka tych
dziatar niepazadanych, przed zakezeniem podawania produktu Fenablox aaleastosowéinny,
odpowiedni lek przeciwboélowy (jak opisano zey). Infuzjg nalezy zakaczy¢, zmniejszajc szybkd¢
jej podawania o 25% w odgtach co najmniej 10-minutowych. Podczasyorinia pacjenta od
respiratora nie naty zwicksz& szybkdaci infuzji produktu Fenablox. Dopuszczalne jestyjeie
stopniowe zmniejszanie szybkni w razie konieczni podawanie innych lekow przeciwbdlowych.
Jeili to wskazane, zmiany hemodynamiczne, takie jalcisaienie ttnicze i tachykardia, natg
leczy¢ odpowiednimi lekami.




Jesli inne leki opioidowe podawane g w okresie przegciowym przed uzyskaniem skutecznej,
alternatywnej analgezji, nalezy starannie monitorowat stan pacjenta. Korzy§ci z zapewnienia
wiasciwej analgezji w okresie pooperacyjnym natey zawsze rozwaac¢ wobec potencjalnego
ryzyka zwigzanego z hamowaniem przez te lek§mdka oddechowego.

Infuzja sterowana steniem docelowym leku

Indukcja i podtrzymanie znieczulenia

Podczas wprowadzenia i podtrzymania znieczulemiantylowanych dorostych pacjentow produkt
Fenablox w infuzji sterowanejegeniem docelowym (TCI) naty stosowdé w skojarzeniu

z dazylnym lub wziewnym lekiem znogzym swiadoma¢ (patrz tabela 4 ,Zalecenia dotyce
dawkowania remifentanylu w kardioanestezji” w pueks.2.2). W pajczeniu z wymienionymi
lekami odpowiednie dziatanie przeciwbélowe w czasibiegdéw kardiochirurgicznych uzyskuje si
zazwyczaj przy steniach docelowych remifentanylu w zakresie gérnyahtcsci skzen
stosowanych w zabiegach z zakresu chirurgii ogéBkefenia remifentanylu we krwi stosowane
w badaniach klinicznych po stopniowym dostosowatadwki w zalenosci od indywidualnej reakciji
pacjenta wynosity nawet 20 nanogramow/ml. Remifeyitaw dawkach wyej zalecanych znageo
zmniejsza ilé¢ leku znosacegoswiadomaé, niezlzdna do podtrzymania znieczulenia. Dlatego
izofluran i propofol nalgy podawa zgodnie z zaleceniami podanymiieyw celu unikngcia
nasilenia efektow hemodynamicznych, takich jak a@ghienie ttnicze i bradykardia (patrz virgj
tabela 4 ,Zalecenia dotyaze dawkowania remifentanylu w kardioanestezji”).

Informacje dotyczce stzen remifentanylu uzyskiwanych przy zastosowaniu iffsterowanej
metod, tradycyjra, patrz tabela 2 ,8tenia remifentanylu we krwi (w nanogramach/ml), aszgane
za pomog modelu farmakokinetycznego Minto (1997)" w punkéig.1.1.

Zalecenia dotyexce przerywania lub kontynuacji w beZpmnim okresie pooperacyjnym

Pod koniec operacji, gdy infuzja w trybie TCl zostazakdczona lub zmniejszy ssizenie
docelowe, spontaniczna czyrt@mddechowa mae by przywrdcona przy wyliczonychegteniach
remifentanylu mieszaezych s¢ w przedziale od 1 do 2 nanograméw/ml. Podobnienakfuzji
sterowanej tradycyjnie, analgezgooperacyja dtugo dziatajcym lekiem przeciwbdélowym natg
wprowadze¢ przed kacem zabiegu (patrz punkt 4.2.2g)lecenia dotyege przerywania lub
kontynuacji w bezgoednim okresie pooperacyjny)n

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych, nie zalecaggiodawania produktu Fenablox w trybie
TCI do celéw analgezji pooperacyjnej.

4.2.3 Stosowanie na oddziatach intensywnej opiekiadycznej
4.2.3.1 Dordgli

Fenablox ména stosowéaw celu zapewnienia dziatania przeciwbolowego ygadw mechanicznie
wentylowanych, przebywagych na oddziale intensywnej opieki medycznej. er&oniecznéci
mozna dodatkowo poddeki sedatywne.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczioproduktu Fenablox oceniano w trgaych do 3 dni,
kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéwtykowanych przebywagych na oddziale
intensywnej opieki medycznej. Poniemaadania nie trwaty diej niz 3 doby, nie zalecai
stosowania produktu Fenablox w gikaym leczeniu.

Nie zaleca s stosowania produktu Fenablox w trybie TCl u patjenprzebywajcych na oddziatach
intensywnej opieki medycznej ze wedu na brak odpowiednich bada

U dorostych zaleca siaby pocatkowa szybké¢ podawania produktu Fenablox w infuzji wynosita
od 0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrograméw/kg rgodzirg) do 0,15 mikrograma/kg mc./min
(9 mikrogramow/kg mc./godzif). W celu uzyskania padanego dziatania sedatywnego

i przeciwbdlowego szybko infuzji nalezy zwieksza stopniowo o 0,025 mikrogramoéw/kg mc./min
(1,5 mikrograma/kg mc./godzipw odstpach co najmniej 5 minut. Naidg regularnie monitorow@a
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stan pacjenta i odpowiednio dostosowywsaybkaé infuzji produktu Fenablox. & osiagnieto
szybkac¢ infuzji 0,2 mikrograma/kg mc./min (12 mikrogramdsg/mc./godzir), ale nie uzyskano
zadanej sedacji, zalecaggiozpoczcie podawania odpowiedniego leku sedatywnego (jaies).
Dawkg leku sedatywnego naig stopniowo dostosowywaaz do uzyskania odpowiedniego poziomu
sedacji. Jéi konieczne jest dodatkowe dziatanie przeciwbdlpgaybka¢ infuzji produktu Fenablox
mozna ponownie zveksza& o 0,025 mikrograma/kg mc./min (1,5 mikrograma/kg/godzire).

Ponizsza tabela podsumowuje zalecenia datgezocatkowej szybkéci infuzji i standardowego
zakresu dawek w celu zapewnienia analgezji u pesgtaych pacjentéw.

Tabela 5: Zalecenia dotygze stosowania produktu Fenablox na oddziatach sytenej opieki
medycznej

Ciagta infuzja produktu Fenablox
mikrogramy/kg mc./min (mikrogramy/kg mc./godg)n

Szybka¢ pocatkowa Zakres

0,1 do 0,15 (6 do 9) 0,006 do 0,74 (0,36 do 44,4)

Na oddziatach intensywnej opieki medycznej nie zalg; podawania remifentanylu w pojedynczych
wstrzyknkciach.

Zastosowanie remifentanylu zmniejsza zapotrzebavaaipodawane jednodnee leki sedatywne.
Standardowe dawki pogtkowe lekow sedatywnych §iich podanie jest konieczne) przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 6: Zalecenia dotygze dawki pocgtkowej lekdw sedatywnych (w razie koniecoi

Lek sedatywny Pojedyncze wstrzyknicie Szybkd¢ infuzji
(mg/kg mc.) (mg/kg mc./godzirg)
Propofol do 0,5 0,5
Midazolam do 0,03 0,03

W celu umaliwienia osobnego dostosowania dawkidéi@go leku, nie naiy dodawa lekow
sedatywnych do roztworu remifentanylu.

Dodatkowa analgezja u pacjentéw wentylowanych, padahych bolesnym zabiegom

U pacjentéw wentylowanych, u ktérych przeprowadzaabiegi zwizane z bolem, takie jak
odsysanie tchawicze, zmiany opatrunkéw i fizjoteaamaze by¢ konieczne zwikszenie szybkeri
infuzji produktu Fenablox w celu zapewnienia dodatkj analgezji. Zalecacutrzymywanie
szybkdci infuzji co najmniej 0,1 mikrograma/kg mc./min ifikrogramow/kg mc./godzi) przez co
najmniej 5 minut przed rozpogaem zabiegu zwizanego z bélem. W razie przewidywanej lub
istniejacej potrzeby dodatkowej analgezji dawkazna ponownie zwksza w odstpach 2 do

5 minut o kolejne 25-50%. W celu zapewnienia doolat§ analgezji podczas bolesnych zabiegéw
srednia szybké&t infuzji remifentanylu wynosi 0,25 mikrograma/kg mmgin (15 mikrograméw/kg
mc./godzir), maksymalnie 0,74 mikrograma/kg mc./min (44,4 noigkama/kg mc./godzé).

Wprowadzenie alternatywnej analgezji przed zakeniem podawania produktu Fenablox

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktabBlen, resztkowa aktywré opioidowa
zanika w cagu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lelazaténie od czasu trwania infuzji.
Nalezy brat pod uwag mozliwos¢ wystpienia tolerancji i hiperalgezji po podaniu produkt
Fenablox. Dlatego przed zalezeniem podawania produktu Fenablox koniecznepjasanie innych
lekéw analgetycznych i sedatywnych w celu zapobieghiperalgezji i towarzyazych zmian
hemodynamicznych. Leki te nalepoda z odpowiednim wyprzedzeniem, uwgdhiajac czas
niezkedny do ustalenia sidziatania terapeutycznego. Dlatego zaleealskonanie wyboru leku
(lekéw), dawki i czasu podania przed zagzeniem podawania produktu Fenablox.ZMee metody
analgezji obejmuj dtugo dziatajce leki przeciwbdlowe podawane doustnie lubytide i leki do
znieczulenia miejscowego, podawane pod koafpalegniarki lub pacjenta.
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Istnieje maliwos¢ rozwoju tolerancji podczas przedanego podawania agonistow receptora
opioidowego typu mi.

Zalecenia dotyege ekstubaciji i zakiwzenia podawania produktu Fenablox

W celu zapewnienia ptynnego wgja z posgpowania opartego na podawaniu produktu Fenablox,
zaleca si stopniowe zmniejszanie szybkoinfuzji do 0,1 mikrograma/kg mc./min

(6 mikrograméw/kg mc./godzé w ciagu 1 godziny przed ekstubacj

Po ekstubacji szybké infuzji nalezy zmniejszé o 25% w odsfpach co najmniej 10-minutowyclz a
do catkowitego zakerzenia podawania leku. Podczasaodania pacjenta od respiratora nie male
zwieksza szybkdaci infuzji produktu Fenablox; dopuszczalne jestyjeid stopniowe zmniejszanie
szybkdci i w razie koniecznei podawanie innych lekow przeciwbdélowych.

Po zakaczeniu podawania produktu Fenablox kandzylna nalezy przeptuka lub wyrzuct w celu
unikniecia p&niejszego, niezamierzonego podania remifentanylu.

Jesli podawane g inne lek opioidowe w okresie przgiciowym przed uzyskaniem skutecznej,
alternatywnej analgezji, nalezy starannie monitorowaé stan pacjenta. Korzyci wynikajace

Z zapewnienia wtdciwej analgezji w okresie pooperacyjnym naley zawsze rozwaaé¢ wobec
potencjalnego ryzyka zwjzanego z hamowaniem przez te lek§odka oddechowego.

4.2.3.2 Stosowanie u dzieci leczonych na oddziatacbensywnej opieki medycznej

Ze wzgkdu na brak danych w tej grupie pacjentow, niemaocokréli¢ zalec& dotyczcych
stosowania remifentanylu u dzieci na oddziatackrigywnej opieki medycznej.

4.2.3.3 Pacjenci z zaburzeniami czynioi nerek leczeni na oddziatach intensywnej opieki
medycznej

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeonerek, w tym pacjentéw poddawanych leczeniu
nerkozastpczemu, dostosowanie dawek zalecanychejgie jest konieczne. Natg jednak
zaznaczy, ze klirens metabolitu karboksylowego zmniejszauspacjentéw z zaburzeniami czysob
nerek (patrz punkt 5.2).

4.2.4 Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (powsej 65 lat)

Znieczulenie ogdlne

Nalezy zachowd ostraznoi¢ podczas podawania produktu Fenablox w tej grupagemtow.

Dawka pocztkowa remifentanylu dla pacjentow w wieku pawy 65 lat powinna stanowpotowg
dawki zalecanej dla dorostych. Ngstie mana j stopniowo zwgksza& w zaleznosci od
indywidualnego zapotrzebowania pacjenta,zgryobserwowano wksz wrazliwosé tej grupy
pacjentéw na dziatanie farmakologiczne remifentan@pisany schemat dawkowania obguie we
wszystkich fazach znieczulenia — indukcji, podtrayria znieczulenia i analgezji pooperacyjne;j.

Ze wzgkdu na zwgkszory wrazliwosé pacjentéw w podesztym wieku na remifentanyl, pedcz
podawania produktu Fenablox w trybie TCI pgk&pwe stzenie docelowe powinno wyn@sod

1,5 do 4 nanograméw/ml. &enie docelowe mma nastphie zweksza w zaleznosci od odpowiedzi
terapeutyczne;.

Kardioanestezja
Zmniejszenie dawki pogikowej nie jest konieczne (patrz punkt 4.2.2).

Intensywna opieka medyczna
Zmniejszenie dawki poaikowej nie jest konieczne (patrz wgj ,Stosowanie na oddziatach
intensywnej opieki medycznej”).
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Pacjenci otyli

W przypadku infuzji sterowanegeznie u pacjentow otytych zaleca gmniejszenie dawki produktu
Fenablox. Dawk nalezy ustalt w oparciu o natena mag ciata, poniewaklirens i obgtosé¢

dystrybucji remifentanyluaslepiej skorelowane z nalea niz z rzeczywisi mas ciata.

W obliczeniach beztluszczowej masy ciata (ang. leaaty mass - LBM), stosowanych w modelu
Minto, warta¢ LBM moze by niedoszacowana u kobiet ze wahkikiem masy ciata (ang. body mass
indem - BMI) powyej 35 kg/nd pc. i mezczyzn z BMI powyej 40 kg/mi pc. W celu uniknicia
przedawkowania remifentanylu u tych pacjentéw daleku podawanego w trybie TCI nale
ostraznie dostosowywaw zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci nerek

Na podstawie dotychczasowych badaozna uzna, ze dostosowanie dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynioi nerek, w tym pacjentéw pozosteych na oddziale intensywnej opieki
medycznej, nie jest konieczne. U tych pacjentéwiestiza st jednak zmniejszony klirens metabolitu
karboksylowego.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeowatroby zastosowanie innej dawki patzwe]j niz dawka
podawana zdrowym dorostym nie jest koniecznezgutgfil farmakokinetyczny remifentanylu
pozostaje u nich niezmieniony. Jednak pacjenctzkichi zaburzeniami czynrigi watroby mog, byc
nieco bardziej wrdiwi na hamujce dziatanie produktu Fenablox naarlek oddechowy (patrz punkt
4.4). Pacjentéw tych nate scisle monitorowa i dostosowa dawk; remifentanylu do indywidualnego
zapotrzebowania.

Pacjenci poddawani zabiegom neurochirurgicznym

Ograniczona liczba danych klinicznych dotycych pacjentéw poddawanych zabiegom
neurochirurgicznym wskazujee specjalne zalecenia dotyce dawkowania remifentanylu nig s
konieczne.

Pacjenci z II/IV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA

Znieczulenie ogdlne

Poniewa dziatanie hemodynamiczne silnych opioidéwzady¢ nasilone u pacjentoéw z IlI/IV grupy
ryzyka operacyjnego wg ASA, nalezachowd ostraznos¢ podczas podawania produktu Fenablox
w tej populacji. Zaleca sizmniejszenie dawki pogtkowej i p&niejsze jej dostosowanie w
zaleznosci od odpowiedzi terapeutyczne;.

Ze wzgkdu na brak wystarczgych danych nie mma poda zalecé dotycacych stosowania
remifentanylu u dzieci.

W metodzie TCI naliy zastosowamniejsze pocgkowe stzenie docelowe (od 1,5 do

4 nanograméw/ml), a ngginie dostosow@je w zalenaosci od odpowiedzi terapeutycznej.

Kardioanestezja
Zmniejszenie dawki poaikowej nie jest konieczne (patrz punkt 4.2.2).

4.2.5 Zalecenia dotycgce szybkdci infuzji remifentanylu sterowanej recznie

Tabela 7: Szybka infuzji remifentanylu (ml/kg mc./godzi)

Szybkasé Szybka¢ infuzji (ml/kg mc./godzing)
podawania leku dla nastgpujacych sezen roztwordw:
(mikrograméw/kg 20 25 50 250
mc./min) mikrogramow/ml | mikrograméw/ml | mikrogramow/ml | mikrograméw/ml
1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 mi
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
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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 15 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 15 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: Szybkd infuzji remifentanylu (ml/kg mc./godzé) dla roztworu o sgzeniu
20 mikrogramow/ml

Szybkd¢ infuzji Masa ciata pacjenta (kg)
(mikrogramoéw/kg mc. 5 10 20 30 40 50 60

/min)
0,0125 0,188 | 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,25
0,025 0,375 | 0,75 15 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 15 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 | 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 15 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 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: Szybkd infuzji remifentanylu (ml/kg mc./godzé# dla roztworu o stzeniu

25 mikrogramow/ml

Szybkds¢ infuzji Masa ciata pacjenta (kg)
(mikrograméw/kg

mc./min) 10 20 | 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 09 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,025 0,6 12| 1.8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,05 1,2 24| 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 120
0,075 1,8 36| 54 7,2 9,0 10,8 12§ 144 16,2 18|0
0,1 2,4 48| 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 216 24)0
0,15 3,6 72| 108 | 144 | 18,0 216 252 288 32/4 36,0
0,2 4,8 96| 144 | 19,2| 24,0 28,8 33,6 384 43)2 48,0
Tabela 10: Szybka infuzji remifentanylu (ml/kg mc./godzé) dla roztworu o stzeniu

50 mikrograméw/ml

Szybkas¢ infuzji Masa ciata pacjenta (kg)
(mikrogramoéw/kg | 30 40 50 60 70 80 90 100
mc./min)
0,025 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 54 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
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0,15 54 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,( 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 120,0 135,( 150,0
15 54,0 72,0 90,0 108,0 126,0 1440 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: Szybka infuzji remifentanylu (ml/kg mc./godzé) dla roztworu o stzeniu

250 mikrogramow/ml
Szybkas¢ wlewu Masa ciata pacjenta (kg)
(mikrograméw/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
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 10,8( 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
15 10,80 14,40 18,00 21,60 25,20 28,8( 32,40 36,00
1,75 12,60 16,80 21,00 25,20 29,40 33,6( 37,80 42,00
2,0 14,40 19,20 24,00 28,80 33,60 38,4( 43,20 48,00

4.3 Przeciwwskazania

Ze wzgkdu na zawart@ glicyny stosowanie produktu Fenablox jest przeckazane w znieczuleniu

nadoponowym lub podpgizynéwkowym (patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu Fenablox jest przeciwwskazapecientow ze stwierdzamadwraliwoscia na
remifentanyl i inne analogi fentanylu lub na kikslwiek substangj pomocnicaz.
Fenablox jest przeciwwskazany do stosowania jattgne lek do indukcji znieczulenia.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fenablox mée by stosowany tylko na oddziale wypasaym w sprzt pozwalagcy na
monitorowanie i wspomaganie czyrieboddechowej i kizeniowej pacjenta oraz podawany tylko
przez osoby wyszkolone w stosowaniu lekdw zniegzcyah, w rozpoznawaniu i leczeniu dziata
niepazadanych silnych opioidéw, w tym resuscytacji oddegblpi krazeniowej, zapewnianiu
i utrzymywaniu dranaosci drog oddechowych i wentylacji wspomagane.
Ze wzgkdu na brak odpowiednich badaie zaleca sistosowania produktu Fenablox przez okres
diuzszy niz 3 doby u pacjentéw mechanicznie wentylowanychelpysvapcych na oddziale

intensywnej opieki medycznej.

Szybkie ustanie dziatania

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktaBlen, znieczulenie pacjenta szybko
ustpuje, a resztkowa aktywsodopioidowa zanika w ggu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania

leku. Podczas stosowania remifentanylu, jako agypnéseptora opioidowego U, najezwroci

uwag: na maliwosé rozwoju tolerancji i przeczulicy. Dlatego przekaaczeniem podawania
remifentanylu pacjentowi trzeba p@daodpowiednim wyprzedzeniem inne leki przeciwb&@ow
I uspokajagce, aby uzyskaczas na ustabilizowaniegsch dziatania i zapobiec przeczulicy

Z jednoczesnymi zmianami hemodynamicznymi.
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U pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, uykitid przewiduje s mazliwosé¢ wystapienia
bolu pooperacyjnego, nalepoda leki przeciwbblowe przed zakozeniem podawania produktu
Fenablox. Nalgy uwzgkdni¢ czas konieczny do uzyskania maksymalnej skuteéczieku
przeciwbolowego o przedtonym dziataniu. Wybér leku przeciwbélowego riglelostosowé do
rodzaju zabiegu chirurgicznego i zakresu opiekigsvacyjnej. Jdi podawane ginne leki opioidowe
w okresie przégciowym przed uzyskaniem skutecznej, alternatywnej@ezji, naley starannie
rozwazy¢ korzysci wynikajace z zapewnienia wdaiwej analgezji w okresie pooperacyjnym wobec
potencjalnego ryzyka zaizanego z hamowaniendrodka oddechowego przez te leki.

Przerwanie leczenia

Po nagtym przerwaniu podawania produktu FenabMigszcza j&i stosowany byt diiej niz przez

3 dni, rzadko notowano takie objawy, jak tachykaydiadcinienie ttnicze i pobudzenie. Opisywano
w takim przypadku korzystne dziatanie ponownegognia remifentanylu i stopniowego
zmniejszania szybkai infuzji. Nie zaleca si stosowania produktu Fenablox przez okress#y ni.

3 doby u pacjentéw mechanicznie wentylowanych, myra@jacych na oddziale intensywnej opieki
medycznej.

Zapobieganie sztywroi migsniowej i postpowanie w przypadku jej wysgtienia

Po zastosowaniu zalecanych dawek remifentanyltemgystpi¢ sztywnaéé miesniowa. Podobnie jak
w przypadku innych opioidow ggtai¢, z jaka wystpuje sztywnéé migsniowa, zaley od dawki

i szybkaci podawania leku. Dlatego pojedyncze wstrzgkid powinny trwa nie krocej nk

30 sekund.

W przypadku wysipienia sztywnéci migsniowej wywotanej podaniem remifentanylu ngle
zastosowa&odpowiednie leczenie podtrzymuag, whcznie ze wspomaganiem oddychania,

w zaleznadéci od stanu klinicznego pacjenta. Nadmigsatywndé miesniowa wystepujaca podczas
wprowadzenia do znieczulenia najdeczy¢ przez podanie leku blokagego przewodnictwo
nerwowo-mgsniowe i (lub) dodatkowych lekow znagz/chswiadoma¢. Sztywndé¢ migsniowa
obserwowan podczas stosowania remifentanylu jako leku przeélawego mana leczy przez
przerwanie podawania remifentanylu lub zmniejszemidkdaci infuzji. Po zakéczeniu infuzji
remifentanylu sztywni& migsniowa usgpuje w cagu kilku minut. Innym rozwjzaniem jest podanie
antagonisty opioidowego, ale veto spowodow@zniesienie lub zmniejszenie dziatania
przeciwbdélowego remifentanylu.

Zapobieganie depresji oddechowej i ppsivanie w przypadku jej wygtienia

Tak jak w przypadku wszystkich silnych opioidowelgbkiemu znieczuleniu towarzyszy znaczne
zahamowanie @odka oddechowego. Dlatego remifentanyl malstosowa tylko na oddziatach
wyposaonych w sprzt umazliwiajacy monitorowanie i leczenie zahamowanseodka
oddechowego. Naky zachowa szczegola ostraznos¢ u pacjentow z zaburzeniami czysobptuc

i ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Pacjenci tacy madoy¢ nieco bardziej wrdiwi na
hamupce Grodek oddechowy dziatanie remifentanylu. Ich staleay uwaznie monitorowa

I dostosowé dawk; remifentanylu do indywidualnych potrzeb pacjenta.

W razie wysjpienia depresji oddechowej najewdrazy¢ odpowiednie pogpowanie, m.in.
zmniejszy szybka¢ infuzji remifentanylu o 50% lub czasowo przetwago podawanie.

W odr&nieniu od innych analogéw fentanylu nie wykazarxy, emifentanyl powodowat
nawracajca depresi oddechow, nawet po diugotrwaltym stosowaniu. Jednak opisywamypadki,
gdy w obecnéci pewnych czynnikow (np. niezamierzonego podaaiaek leku w pojedynczym
wstrzyknkciu (patrz nikej) i jednoczesnego podania diugo dzigdgeh opioidéw) zahamowanie
osrodka oddechowego wygtowato nawet do 50 minut po przerwaniu infuzji.

Poniewa wiele czynnikow meae wptywa na odzyskiwaniéwiadomdaci po operacji, wane, aby
przed przeniesieniem pacjenta z sali wybudzenioywewnt sig, ze odzyskat petpswiadomaé

i prawidtowa, samodziela czynngé¢ oddechow.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy
Niedocgnienie ttnicze i bradykardi, ktore mog prowadz¢ do asystolii i zatrzymania serca (patrz
punkty 4.5 i 4.8), mena ogranicz§ przez zmniejszenie szybda infuzji produktu Fenablox lub
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dawki jednoczénie stosowanych lekéw znieczuleych. W razie potrzeby mina réwnie poda
ptyny dazylne, leki powodujce skurcz naczylub leki o dziataniu przeciwcholinergicznym.
Pacjenci wyniszczeni, z hipowolegripacjenci w podesziym wieku mogvykazywa& wigksz
wrazliwos¢ na dziatanie remifentanylu na uktad sercowo-naiceyy.

Niezamierzone podanie leku

W przestrzeni martwej linii daylnej i (lub) kaniuli mae znajdowa si¢ produkt Fenablox w ikei
wystarczajcej do spowodowania zahamowanéacolka oddechowego, bezdechu i (lub) sztyéeno
migsniowej, j&sli po tym produkcie do linii daylnej lub kaniuli zostasm podane inne ptyny infuzyjne
lub leki. Mazna tego unika¢, podajc Fenablox do linii infuzyjnej o szybkim przeptywligb do linii
infuzyjnej specjalnie przeznaczonej do podawankottego leku i usuwanej po zakezeniu
stosowania produktu Fenablox.

Noworodki i niemowtta

llos¢ dostpnych danych dotyazych stosowania remifentanylu u noworodkow i nierdabwy wieku
ponizej 1 roku jest ograniczona (patrz punkty 4.2.153l)Dotychczas nie ma danych dotyoygch
stosowania produktu Fenablox u noworodkow i dzpeciizej 1 roku.

Uzaleinienie
Podobnie jak inne opioidy, remifentanyl seopowodowa uzalenienie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Remifentanyl nie jest metabolizowany przez cholstemz osoczow, dlatego nie przewidujeesi
interakcji z lekami metabolizowanymi przez ten anzy

Podobnie jak w przypadku innych opioidow, remiferfigpodawany w infuzji sterowanej tradycyjnie
lub metod TCI pozwala na zmniejszenie dawki lekow znieczaiggh wziewnych lub dgylnych

oraz benzodiazepin koniecznych do znieczuleniaZpatnkt 4.2). Jdi dawki stosowanych
jednoczénie lekéw o dziataniu hamagym na OUN nie zostarzmniejszone, e5tai¢ dziata
niepazadanych wywotanych przez te leki gby wigksza.

Dziatanie produktu Fenablox na uktad sercowo-naiceyy (niedocénienie ttnicze i bradykardia)
moze by¢ nasilone u pacjentéw otrzynaglych jednoczénie leki o dziataniu kardiodepresyjnym, takie
jak beta-adrenolityki i antagaiti wapnia (patrz taie punkty 4.4 i 4.8)

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowarbada dotyczcych stosowania
remifentanylu u kobiet w ary. Badania na zwiegtach wykazaty niewielki toksyczny wptyw na
reprodukeg (patrz punkt 5.3). Dziatania teratogennego nieeplswano u szczuréw ani u krolikdw.
Zagrazenie dla ludzi nie jest znane. Dlatego produkt Bemamazna stosowaw czasie cizy tylko

w razie bezwzgldnej koniecznéci.

Nie przedstawiono profilu bezpiedmgwa stosowania remifentanylu w czasie porodu tbgu.
Brak wystarczajcych danych, aby zale€atosowanie remifentanylu w czasie poroduw:cia
cesarskiego. Remifentanyl przenika przez batwityska, a pochodne fentanylu mogowodowa
deprest oddechow u dziecka.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy remifentanyl przenika do mlekaikokgo. Jednak ze wzglu na toze analogi
fentanylu przenikajdo mleka kobiecego, a w mleku samic szczura stiz@ro obecnit
pochodnych remifentanylu, kobietom kaaeym piersy nalezy zalecé przerwanie karmienia na
24 godziny po podaniu remifentanylu.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Remifentanyl ma znagey wplyw na zdolné prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Jeili przewidziane jest szybkie wypisanie pacjentapi@czuleniu z zastosowaniem remifentanylu po
podaniusrodkow znieczulajcych, pacjent nie powinien prowadziojazdéw ani obstugiwamaszyn.
Zaleca s, aby pacjent nie wracat sam do domu po wypisagisizpitala i aby unikat napojow
alkoholowych.

4.8 Dziatania niepagadane

Najczsciej notowane dziatania niepgdane zwizane z zastosowaniem remifentanyu s
bezpgrednim skutkiem dziatania farmakologicznego lekwojagonisty receptora opioidowego p.

Czestas¢ wystkepowania dziala niepazadanych definiowano nagiujaco:
bardzo cgsto £1/10);

czgsto £1/100 do <1/10);

niezbyt czsto ¢1/1000 do <1/100);

rzadko £1/10 000 do <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

czestas¢ nieznana (nie m@ by okreslona na podstawie deginych danych).

Dziatania niepgadane wymieniono uej zgodnie z klasyfikagjuktadow i narzdow:
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwitiwosci, wiacznie z anafilakgj u pacjentow otrzymagych remifentanyl
w skojarzeniu z innymi lekami znieczulaymi (jednym lub wecej)

Zaburzenia psychiczne
Czestas¢ nieznana: uzammienie od leku

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto: sztywné¢ migsni szkieletowych

Rzadko: uspokojenie (w okresie wybudzania po znieczu ogélnym)
Czestas¢ nieznana: drgawki

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Rzadko: asystolia/zatrzymanie czylcicserca, zazwyczaj poprzedzone bradykandipacjentow
otrzymupcych remifentanyl w skojarzeniu z innymi lekamieczulagcymi

Czgstaé¢ nieznana: blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czsto: niedodinienie ttnicze
Czesto: naddinienie ttnicze w okresie pooperacyjnym

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia
Czesto: ostra niewydolng oddechowa, bezdech
Niezbyt czsto: hipoksja

Zaburzeniaotadka i jelit
Bardzo czsto: nudnéci, wymioty
Niezbyt czsto: zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej
Czesto: swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: dreszcze w okresie pooperacyjnym
Niezbyt czsto: b6l w okresie pooperacyjnym
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Czestaé¢ nieznana: tolerancja leku

Przerwanie leczenia
Niezbyt czsto po nagtym przerwaniu podawania remifentanydagzcza jei stosowany byt dhaej
niz 3 dni, notowano tachykakginadcénienie ttnicze i pobudzenie (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnie dzigdgch analgetykow opioidowych, przedawkowanie
objawia st nasileniem dziatania farmakologicznego remifentanye wzgtdu na bardzo kroétki czas
dziatania produktu Fenablox, ryzyko zwane z przedawkowaniem wygtije tylko bezpérednio po
podaniu leku. Reakcja na odstawienie leku jestlszyd powrdt do stanu wigiowego nasipuje

w ciagu 10 minut.

W razie przedawkowania lub podejrzenia przedawkaeavaalery podja¢ nastpujace kroki: przerwa
podawanie produktu Fenablox, utrzymywdraznos¢é drog oddechowych, wdrgé wentylacg
wspomagam lub kontrolowan z tlenem i utrzymywaprawidtows czynna¢ ukladu sercowo-
naczyniowego. 3 zahamowanie @odka oddechowego jest zygane ze sztywrigia migsni, maze
by¢ konieczne podanie leku blokigego przewodnictwo nerwowo-gshiowe w celu utatwienia
oddechu wspomaganego lub kontrolowanego. W leczgatocénienia ttniczego mana

zastosowa ptyny dazylne, leki wazopresyjne i inne metody leczenia wsagajacego.

W leczeniu atzkiego zahamowaniasmdka oddechowego i sztyw§m migsniowej, jako swoist
odtrutke mazna poda dazylnie antagonistreceptora opioidowego, np. nalokson. Jest mato
prawdopodobne, aby czas trwania depresji oddechpovpyzedawkowaniu produktu Fenablox byt
dluzszy niz czas dziatania antagonisty opioidowego.

5.  WLASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki do znieczuleni@reggo, opioidy; kod ATC: NO1AHO06

Remifentanyl jest wybiérczym agonisteceptora opioidowego U, charakteryzym sk szybkim
pocatkiem dziatania i bardzo krétkim czasem jego tneamziatanie remifentanylu na receptor p jest
odwracalne pod wplywem antagonistéw opioidowyckictajak nalokson.

W oznaczeniach histaminy u pacjentow i zdrowychotatdw nie wykazano zwkszenia stzenia
histaminy po podaniu remifentanylu w szybkim wskmigciu w dawkach do 30 mikrograméw/kg mc.

Noworodki i niemowgta (w wieku poniej 1 roku)

W randomizowanym (grupy remifentanyl:halotan w atda 2:1), otwartym, wielawodkowym
badaniu w grupach rownolegtych z udziatem 60 niefabisnoworodkéw (w wieku<8 tygodni,
srednio 5,5 tygodnia), w stanie klinicznym | lubwty klasyfikacji ASA, ktére poddawane byty
pyloromiotomii, porownywano skuteczéoi bezpieczastwo stosowania remifentanylu (patzowo
0,4 mikrogramé&g mc./min w cagtej infuzji plus dodatkowe dawki lub zmiana szykéigpodawania
infuzji, w razie koniecznixi) z halotanem (0,4% z mibwoscia zwiekszenia w razie konieczid).
Podtrzymanie znieczulenia uzyskiwano padajodatkowo mieszangri70% podtlenku azotu ()

z 30% tlenu. Czas ugtowania znieczulenia wywotanego podaniem remifeyitaloyt korzystniejszy
niz po zastosowaniu halotanu, alenita nie byla znagza statystycznie.

Zastosowanie znieczulenia ogdlnego catkowicigytieego (TIVA) u dzieci w wieku od 6 miegiy do
16 lat

W trzech randomizowanych, otwartych badaniach pagévano znieczulenie catkowicie Zdgdne

Z wyciem remifentanylu zastosowane w chirurgii dzieej ze znieczuleniem wziewnym. Wyniki
podsumowuje ponsza tabela.

Rodzaj zabieqgu Wiek (lata), Warunki badania (podtrzymanie Ekstubacja
(N) Znieczulenia) (min)
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($rednia (OS))

Zabieg w obgbie dolnej 0,5-16 TIVA: propofol (5 —10 mag/kg mc./h) +11.8 (4,2)

czesci jamy (120) remifentanyl (0,125 -1,0
brzusznej/zabieg mikrograma/kg mc./min)
urologiczny Znieczulenie wziewne: sewofluran 15,0 (5,6)

(1,0 — 1,5 MAC) i remifentanyl
(0,125 — 1,0 mikrogram/kg mc./min) | (p<0,05)

Zabieg laryngologiczny 4-11 TIVA: propofol (3 mg/kg mc./h) + 11 (3,7)
(50) remifentanyl (0,5 mikrograma/kg
mc./min)

Znieczulenie wziewne: mieszanina | 9.4 (2,9)
desfluranu (1.3 MAC) i BD

Nieistotny
Chirurgia ogélna lub 2-12 TIVA: remifentanyl (0,2 —0,5 Poréwnywalny
laryngologiczna (153) mikrograma/kg mc./min) + propofol | czas ekstubacij

(100 — 200 mikrogramow/kg mc./min) (na podstawie

Znieczulenie wziewne: mieszanina | ograniczonych
sewofluranu (1 - 1,5 MAC) i 0 danych)

W badaniu, w ktérym poréwnywano remifentanyl/pragafremifentanyl/sewofluran podczas zabiegu
urologicznego lub w olgbie dolnej czsci jamy brzusznej, niedagiienie ttnicze wysgpowato

znacaco czsciej w grupie znieczulanej remifentanylem z sewathem, zé& bradykardg

obserwowano znageo czsciej po zastosowaniu remifentanylu z propofolembadaniu, w ktérym
poréwnywano remifentanyl/propofol i desfluran/pedtkiem azotu chirurgii laryngologicznej,
obserwowano istotne przyspieszenie czyonserca u pacjentow znieczulanych desfluranem

Z podtlenkiem azotu w poréwnaniu z ggugirzymupca remifentanyl z propofolem i w poréwnaniu

Z wartgciami pocatkowymi.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu zalecanych dawek remifentanylu efektyakres pottrwania wynosi od 3 do 10 minut.
Sredni klirens u mtodych, zdrowych os6b dorostycasi 40 mi/min/kg mc., obfosé dystrybucii
kompartmentu centralnego 100 mi/kg mc., atudf dystrybucji w stanie stacjonarnym 350 ml/kg.
Stezenia remifentanylu we krwiggproporcjonalne do podanej dawki w catym przedzieek
zalecanych. Zwikszenie szybksi infuzji o 0,1 mikrograma/kg mc./min powoduje zkézenie
stezenia remifentanylu o 2,5 nanograma/ml. Remifentangke st z biatkami osocza w okoto 70%.

Metabolizm

Remifentanyl jest opioidem metabolizowanym przezswioiste esterazy krwi i tkanek. W wyniku
metabolizmu powstaje kwas karboksylowy, ktorege ddiatania stanowi 1/4600 sity dziatania
remifentanylu. Badania u ludzi wskazue zwihzek macierzysty odpowiada za catalziatania
farmakologicznego remifentanylu. Aktyw§tometabolitu nie maadnego znaczenia klinicznego.
Okres pottrwania metabolitu u zdrowych oséb dordshwynosi 2 godziny. U pacjentow

z prawidlows czynndcia nerek okoto 95% remifentanylu wydalane jest w nooszpostaci
metabolitu (kwasu karboksylowego).

Remifentanyl nie jest substratem dla cholinoesieocgnczowej.

Przenikanie przez #ysko i do mleka matki

W badaniach klinicznych u ludzrednie stzenie remifentanylu u matki byto okoto dwukrotnie
wieksze nk notowane u ptodu. W niektérych jednak przypadksichenie u ptodu byto zhtone do
stezenia u matki. Stosunekegen remifentanylu w ppowinowej krwi ttniczej izylnej u ptodu
wynosit okoto 30%, co sugerujge remifentanyl jest metabolizowany u noworodka.Hedne
remifentanylu przenikajdo mleka karmicych samic szczura.
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Kardioanestezja

Klirens remifentanylu zmniejszaesb okoto 20% podczas zabiegdéw przeprowadzanychpatdimii
(28°C) i krazeniu pozaustrojowym. Ohignie temperatury ciata zmniejsza klirens w fazimiglacji
0 3% na kady 1°C.

Zaburzenia czynrigi nerek

Szybkie ustpowanie sedacji i analgezji wywotanej podaniem fentanylu nie zaley od czynnéci
nerek.

Farmakokinetyka remifentanylu nie zmienia zhaczaco u pacjentow z zaburzeniami czyicinerek
0 réznym stopniu nasilenia, nawet po stosowaniu lekep®&doby na oddziale intensywnej opieki
medycznej.

Klirens metabolitu (kwasu karboksylowego) zmniejsigau pacjentow z zaburzeniami czydob
nerek. U pacjentow z umiarkowaniezkimi lub cigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek,
przebywagcych na oddziale intensywnej opieki medycznej, gmane sgzenie metabolitu
karboksylowego okoto 100-krotnie przekraczgshie remifentanylu w stanie stacjonarnym. Dane
kliniczne wykazuy, ze kumulacja metabolitu karboksylowego nie powodklif@cznie istotnych
objawow dziatania na receptor opioidowy p u tychj@atéw nawet po podawaniu remifentanylu
w infuzji przez ponad 3 doby.

Nie ma dowodovéwiadczicych o usuwaniu remifentanylu podczas dializoterapi

Stezenie metabolitu karboksylowego zmniejszamidczas hemodializy o 25-35%. U pacjentéw
z bezmoczem okres poéitrwania tego metabolitu wyalke do 30 godzin.

Zaburzenia czynrigi watroby

Farmakokinetyka remifentanylu nie zmienia gacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrici
watroby, oczekujcych na przeszczepatvoby lub w fazie bezairobowe]j operacji przeszczepienia
watroby. Pacjenci z ezkimi zaburzeniami czynriai watroby mog by¢ nieco bardziej wrdiwi na
hamowanie érodka oddechowego przez remifentanyl. Stan tyclep&@wv naley starannie
monitorowa, stopniowo zwikszapc dawk: remifentanylu w zalnosci od indywidualnego
zapotrzebowania chorego.

Farmakokinetyka u dzieci i mtodzig

Sredni klirens i ohjtos¢ dystrybucji remifentanylu w stanie stacjonarnynzwickszone u mtodszych
dziecii od 17. rokuycia zmniejszaj sic do wartdci stwierdzanych u mtodych, zdrowych oséb
dorostych. Okres péttrwania remifentanylu w fazien@acji u noworodkdw nie rini sie istotnie od
wartasci stwierdzanej u mtodych, zdrowych dorostych. Zmyiaziatania przeciwb6lowego po
zmianie szybkéci infuzji remifentanylu powinny zachodzszybko i w stopniu zbtonym do
obserwowanego u mtodych, zdrowych os6b dorostyahmBkokinetyka metabolitu karboksylowego
u dzieci w wieku od 2 do 17 lat jest podobna dceolvsswanej u mtodych, zdrowych oséb dorostych
(po uwzgkdnieniu r@&nic w masie ciata).

Osoby w podesziym wieku

Klirens remifentanylu jest nieznacznie zmniejsz¢mpkoto 25%) u pacjentéw w podesztym wieku
(>65 lat) w poréwnaniu z pacjentami mtodymi. Dzidafarmakodynamiczne remifentanylu zksza
sie z wiekiem.

U pacjentéw w podesztym wieku wastoEG;, remifentanylu dla tworzenia fal delta w EEG jest

0 50% mniejsza niu mtodych pacjentow, dlatego u pacjentow w podesziieku dawlk

pocatkowa remifentanylu naley zmniejszy¢ o0 50%, a nagpnie stopniowo zwiksza w zaleznosci

od indywidualnych potrzeb pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksycznd¢ ostra

Przewidywane objawy zatrucia wynikag z dziatania na receptor opioidowy I obserwowano
u niewentylowanych myszy, szczuréw i pséw po podlaikych dawek remifentanylu

w pojedynczym wstrzykeciu darylnym. W tych badaniach najbardziej vdiavy gatunek (samce
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szczura) przgywat po podaniu dawki 5 mg/kg msrodczaszkowe krwawienia u pséw, spowodowane
niedotlenieniem, ugpowaty w cagu 14 dni po zakiczeniu podawania remifentanylu.

Toksycznd¢ przewlekta

Pojedyncze wstrzykacia remifentanylu powodowaty u niewentylowanychzeow i psow
zahamowanie @odka oddechowego we wszystkich grupach dawkowanigpsow wyspowaty
odwracalne mikrowylewy w mézgu. Bidejsze badania wykazabge mikrowylewy byty wynikiem
hipoks;ji i nie g swoiste dla remifentanylu. Mikrowylewéw w moézgwe mbserwowano w badaniach
z zastosowaniem remifentanylu w infuzji u nieweotyanych szczuréw i psow, gy badaniach
tych podawano dawki, ktére nie powogligtotnego zahamowanidgrodka oddechowego. Na
podstawie badanieklinicznych mana stwierdz, ze réwnie u ludzi zahamowaniesmdka
oddechowego i zwzane z tym nagpstwa g potencjalnie aizkimi dziataniami niepgadanymi.

Dooponowe podanie psom roztworu glicyny (bez rentéeylu) spowodowato pobudzenie, bél oraz
zaburzenia czynrdai i brak koordynacji tylnych kitczyn. Zjawiska te uwia sk za wynik dziatania
glicyny. Ze wzgédu na lepsze wigiwosci buforupce krwi, szybsze rozakezenie i mate gtenie
glicyny w produkcie Fenablox, obserwacja ta niezmaczenia klinicznego dla gginego stosowania
produktu Fenablox.

Badania toksycznego wpltywu na reprodgkcj

Badania przenikania remifentanylu przez bartezyskowa u szczuréw i krélikow wykazaty
ekspozyc potomstwa na dziatanie remifentanylu i (lub) jegetabolitow w okresie wzrastania
I rozwoju. Pochodne remifentanylu przenikdp mleka karmicych samic szczura.

Wykazanoze remifentanyl zmniejsza ptoditosamcéw szczurdw, §k podawany jest codziennie
przez co najmniej 70 dni we wstrzykniu dazylnym w dawce 0,5 mg/kg mc. lub w pojedynczym
wstrzyknkciu w dawce okoto 250 razy gkszej ni maksymalna dawka zalecana u ludzi

(2 mikrogramy/kg mc.). Ptodré samic szczurdw nie zmieniatg §io codziennym podawaniu
remifentanylu w dawce 1 mg/kg mc. przez co najmbiefini poprzedzagych kojarzenie si
badanych zwierg. Nie obserwowano dziatania teratogennego renaferit w dawkach do 5 mg/kg
mc. u szczurdw i 0,8 mg/kg mc. u krélikow. Podavear@mifentanylu szczurom w fidym okresie
ciazy i w okresie karmienia nie wpltywalo znacp na przeycie, rozwoj i zdolné¢ reprodukcji
pokolenia F1.

Genotoksyczn@
Remifentanyl nie wykazywat dziatania genotoksycanegserii badain vitro i in vivo, z wyjatkiem

dodatniego wyniku uzyskanego w¢ee in vitro z komorkami chtoniaka mysiego tk po aktywaciji
metabolicznej. Poniewavynikow uzyskanych w teie z komorkami chtoniaka mysiego nie
potwierdzono w pgniejszych badaniad vitro i in vivo, uznanoze leczenie remifentanylem nie
stwarza ryzyka dziatania genotoksycznego u ludzi.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badsa zwierztach rakotwérczego dziatania remifentanylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie mieszd produktu Fenablox z innymi produktami leczniczyopr6cz wymienionych w punkcie

6.6.
Fenablox ména miesza wytacznie z zaleconymi roztworami do infuzji (patrz guf.6).
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Produktu Fenablox nie nalemiesz& z mleczanowym roztworem Ringera do wstrzykiviiab
mleczanowym roztworem Ringera z 5% roztworem glykaz wstrzykiwa.
Produktu Fenablox nie nalemiesza z propofolem w tym samym roztworzezagtnym.

Nie zaleca s podawania produktu Fenablox do tej samej liniiydloej, co krew (surowica, osocze),
gdyz nieswoiste esterazy obecne w preparatach krwiaggbofth mog powodowa hydrolize
remifentanylu do nieczynnego metabolitu.

6.3 Okres wanosci

Przed otwarciem:
Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwlab infuzji:
2 lata

Roztwor po odtworzeniu
Wykazano stabilni@& chemiczg i fizyczng roztworu po odtworzeniu przez 24 godziny w temperae
25°C.

Ze wzgkdow mikrobiologicznych produkt nate zuzy¢ natychmiast. Ji roztwor nie zostanie zyty
natychmiast po przygotowaniuzyikownik ponosi odpowiedzialié za czas i warunki
przechowywania. Roztworu nie najeprzechowywany diej niz 24 godziny w temperaturze o8
do &C, chybaze przygotowywano go w kontrolowanych i walidowanyedérunkach aseptycznych.

Roztwor po rozciaiczeniu

Wszystkie mieszaniny produktu Fenablox z ptynarfuzagjnymi nalery zuzy¢ natychmiast po
rozcieaczeniu. Wszystkie pozostatn rozcieaiczonego roztworu natg usuraé.

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze poiej 25 C. Przechowywafiolki w opakowaniu zewgtrznym

w celu ochrony przeéwiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po adigniu i (lub) rozcigczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkia (typ 1), zamykane komkiz gumy bromobutylowej z aluminiowym
uszczelnieniem.

Wielko$¢é opakowad
Fiolki z proszkiem 1 x 13 ml, 5 x 13 ml

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fenablox naley przygotow& do podania deylnego przez dodanie, odpowiednio 1, 2 lub 5 ml
rozpuszczalnika w celu uzyskania roztworu remifeylia o stzeniu 1 mg/ml. Roztwor po
odtworzeniu jest przejrzysty, bezbarwny i praktyezme zawiera cstek.

Odtworzony roztwor nale obejrze (jesli pozwala na to pojemnik), ocenagj przejrzysté¢, zmiany
zabarwienia lub uszkodzenie pojemnika. W razie zaania takich zmian, caty roztwér naje
wyrzucié. Roztwor po odtworzeniu jest przeznaczonyawmyhie do jednorazowegaytku. Wszelkie
pozostatéci produktu nalgy wyrzuck.

Produkt Fenablox mima podawéaw infuzji sterowanejgcznie tylko po uprzednim rozgiezeniu do
stgzenia 20 do 250 mikrograméw/ml. Zalecane rozczenie dla dorostych wynosi
50 mikrograméw/ml, a dla dzieci w wiektl roku od 20 do 25 mikrograméw/ml.
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Produkt Fenablox mma podawéaw trybie TCI tylko po uprzednim rozaiezeniu (zalecaneefenie
dla TCl wynosi 20 do 50 mikrograméw/ml).

Rozcierczenie zalgy od maliwosci technicznych urdzenia infuzyjnego i przewidywanego
zapotrzebowania pacjenta.

Do rozcigiczenia nalgy uzy¢ jednego z wymienionych ptynow infuzyjnych:

- jalowa woda do wstrzykiwa

« 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do wstrzykiwa

« 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy i 9 mg/ml (9%) roztivdhlorku sodu do wstrzykiwia
« 9 mg/ml (9%) roztwdr chlorku sodu do wstrzykitwa

« 4,5 mg/ml (0,45%) roztwor chlorku sodu do wstrzyadiw

Po rozciéczeniu uzyskany roztwér nalgobejrze, czy jest przejrzysty, bezbarwny i czy nie zawiera

widocznych castek, a pojemnik nie jest uszkodzony. W razie zaewia takich zmian, caly roztwor

nalezy wyrzuck.

Wykazano zgodnig produktu Fenablox z wymienionymi ptynami infuzyiny podawanymi przez

wspolny cewnik deylny:

+ roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwa

« roztwér Ringera z mleczanami i 5% roztwor glukomnyvastrzykiwa.

Wykazanoze Fenablox mma podawé przez wspoélny cewnik dginy z propofolem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrassel0

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 18188

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2.05.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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