CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remifentanil Hospira, 5 mg, proszek do spdeania koncentratu roztworu do wstrzykiwiab
infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 fiolka zawiera 5 mg remifentanylu (w postaci reantanylu chlorowodorku).

Po odtworzeniu roztwor zawiera 1 mg/ml remifentanyl postaci chlorowodorku), §&
przygotowany jest zgodnie z zaleceniami (patrz pér&).

Substancje pomocnicze: 1,15 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do wstrzykiwab infuzji.

Liofilizowana, biata lubzéttawa masa w postaci bryiki lub proszku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Remifentanil Hospira wskazany jest jakodek znieczulaicy do stosowania podczas wprowadzania
i(lub) podtrzymywania znieczulenia ogolnego.

Remifentanil Hospira jest wskazany do znieczulg@aigientéw w wieku 18 lat i powigj,
mechanicznie wentylowanych w oddziatach intensyvapégki medyczne;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Remifentanil Hospira mi@ by¢ stosowany jedynie w oddziatach w petni wypasa/ch w sprezt
umazliwiajacy monitorowanie i wspomaganie czysdoouktadu oddechowego i uktaduglkenia oraz
podawany jedynie przez osobysd@adczone w stosowaniu lekow znieczatajch, w rozpoznawaniu

i leczeniu maliwych dziatax niepazadanych silnych opioidéw, w tym prowadzeniu resuaciyt
oddechowej i kizeniowej. Osoby te powinny byowniez doswiadczone w zapewnieniu i utrzymaniu
draznosci drog oddechowych i prowadzeniu wentylacji wspgareej.

Remifentanyl w cigtej infuzji nalezy podawa wytacznie za pomacwykalibrowanej pompy
infuzyjnej do rurki zestawu do infuzji o éym przeptywie lub do cewnika specjalnie przeznaepon
do podawania tego produktu. Cewnik ten maleodhczye bezpdrednio do lub blisko kaniuli
dozylnej, w celu zminimalizowania potencjalnej przestri martwej (patrz punkt 6.6 w celu
uzyskania dalszych informacji, gdznie z tabelami, zawiergymi przyktady szybkgci infuzji

w zaleznosci od masy ciata w celu utatwienia stopniowego dsstvania dawki remifentanylu

u pacjentow wymagagych podawania lekdéw anestetycznych). Ialewaza¢ aby nie doszto do
zatkania lub odiczenia cewnika, a po zaktzeniu infuzji naley odpowiednio przeptukacewnik,

w celu usunjcia resztek remifentanylu (patrz punkt 4.4). Pogod produktu zestaw do
wstrzykiway/infuzji dozylnej nalery usuryé, aby zapobiec piejszemu, niezamierzonemu podaniu
leku.



Remifentanyl mee by takze podawany w systemie TCI (ang. Target Controlidddion, szybkéc
wlewu sterowana steniem docelowym leku w osoczu) za pomdopuszczonego do obrotu wyrobu
medycznego, posiad@iego model farmakokinetyczny Minto z uwgdhieniem zmiennych
dotyczcych wieku i beztluszczowe] masy ciata (ang. leatybmass, LMB).

Nalezy unika przecyzenia lub zerwania cewnika do infuzji. Po zakpeniu podawania cewnik do
infuzji nalezy odpowiednio przeptuléaw celu usunicia resztek remifentanylu (patrz t@kpunkt 4.4).

Remifentanyl przeznaczony jest wytnie do stosowania édginego i nie wolno go podawa
we wstrzykng¢ciach nadoponowych lub podtwardéwkowych (patrz pudnB).

Rozciaiczanie

Po odtworzeniu liofilizowanego proszku nie ngi@odawa roztworu remifentanylu bez dalszego
rozcierczenia. Patrz punkt 6.3 i 6.6 w celu uzyskaniarimfacji dotycacych warunkéw
przechowywania produktu, zalecanych ptynéw do mm@denia oraz zalededotyczcych
odtworzenia i rozcigczenia produktu przed podaniem.

Remifentanil Hospira przeznaczony do infuzji koldmeanej gcznie mae by rozciexczony do
stezen od 20 do 250 mikrogramow/ml (zalecane ro#ci&enie dla dorostych wynosi

50 mikrograméw/ml, a dla dzieci rocznych i star$ep0-25 mikrogramow/ml).

Zalecane rozciezenie do wlewu sterowaneggzniem docelowym leku w osoczu dla produktu
Remifentanil Hospira wynosi od 20 do 50 mikrogranmaly

Znieczulenie ogolne

Podawanie remifentanylu naledostosowéaindywidualnie, w zalenosci od reakcji klinicznej
pacjenta.

Dorosli
Podawanie w infuzji kontrolowanej recznie
Ponizsza tabela przedstawia patkowe szybkeéci infuzji i zalecany zakres dawki dla dorostych:

ZALECANE DAWKOWANIE DLA DOROStLYCH

Pojedyncze Infuzja ciagta produktu
wstrzykniecie Remifentanil Hospira
produktu (mikrogramy/kg mc./min)
Remifentanil Hospira Pocatkowa Zakres
(mikrogramy/kg mc.) szybka¢
infuzji

1 (podawa nie krocej | 0,5do 1 -
niz przez 30 sekund)

Podtrzymanie znieczulenia u wentylowanych pacjentow

Podtlenek azotu (66%) 0,5do1l 0,4 0,1do 2
Izofluran (dawka pocgkowa 0,5do1l 0,25 0,05do 2
0,5 MAC)

Propofol (dawka poatkowa 0,5do1l 0,25 0,05do 2
100 mikrograméw/kg mc./min)

Jezeli produkt Remifentanil Hospira podawany jest padcwprowadzania do znieczulenia
w pojedynczym wstrzykrciu, powinno ono trwénie krocej nk 30 sekund.



W dawkach zalecanych powsj, remifentanyl znagzo zmniejsza il&¢ srodka usypiajcego,
konieczn do podtrzymania znieczulenia. Dlatege it#ofluran i propofol nalgy podawa

wg powyzszych zaleag aby unikraé nasilenia dziatania hemodynamicznego remifentatyifotonia
i bradykardia).

Brak danych do sformutowania zalécednanie podawania jednocégie z remifentanylerdrodkow
usypiapcych innych, nt wymienione powyej

Wprowadzenie do znieczulenia

Podczas wprowadzania do znieczulenia produkt Rewaifel Hospira naley podawa wraz
zesrodkiem usypiajcym, takim jak propofol, tiopental czy izofluranodanie produktu Remifentanil
Hospira po zastosowansuodka usypigcego zmniejszy €Btas¢ wystpowania Sztywn€ci miesni.

Produkt Remifentanil Hospira me by podawany w infuzji, z szybkoig 0,5 do

I mikrograma/kg mc./min wraz z pagkowym pojedynczym wstrzyketiem 1 mikrograma/kg mc.,
trwajacym nie krécej ni 30 sekund lub bez niego. Patkowe szybkie wstrzykgcie nie jest
konieczne, jdi intubacg dotchawicz wykonuje s¢ p&zniej niz 8 do 10 minut po rozpoeeiu infuzji
produktu Remifentanil Hospira.

Podtrzymanie znieczulenia u pacjentéw wentylowanych

Po intubacji dotchawiczej szybd®infuzji produktu Remifentanil Hospira nalezmniejszy,

w zaleznoéci od metody znieczulenia, wg wskaza tabeli powyej. Ze wzgédu na szybki pociek

i krotki okres dziatania remifentanylu, uzyskeelu uzyskania padanej odpowiedzi receptora
u-opioidowego, szybki infuzji nalezy regulowa zwickszapc ja 0 25-100% lub zmniejszgj

0 25-50% co 2 do 5 minut. W przypadku zbyt ptytkiemieczulenia produkt nioa poda dodatkowo
w szybkim wstrzykngciu, co 2 do 5 minut.

Znieczulenie u pacjentéw z zachowanwitasm czynnaicia oddechovg

W czasie znieczulenia pacjentéw z zachoywatasry czynnacig oddechow, z zabezpieczonymi
drogami oddechowymi, nie wystpi¢ zahamowanie czyndoi oddechowej. Dlatego neadg zwrocic
uwag; na czynné¢ uktadu oddechowego, ktora byt polaczona ze sztywrigia migsni. Nalezy
zZwrociké szczegolg uwag na dostosowanie dawki do zapotrzebowania pacf@aana ewentuadn
konieczné¢ wspomagania oddechu. Powinnd lopstpne odpowiednie wyposganie, umaliwiajace
monitorowanie pacjentdéw otrzynagych remifentanyl. Istotne jest, aby to wypgesae zapewniato

w petni leczenie wszystkich stopni zahamowan@dka oddechowego (musi dgostpny zestaw do
intubaciji) i(lub) sztywnéci miesni (patrz punkt 4.4 w celu uzyskania dalszych infacji).

Zalecana, poctkowa szybkéc infuzji do analgezji uzupetniggej podczas znieczulenia pacjentow
Z zachowas wtasry czynndacia oddechow wynosi 0,04 mikrograma/kg mc./min; g g
dostosowywa w zaleznosci od pazagdanego efektu. W badaniach oceniano zakres dawéko@d do
0,1 mikrograma/kg mc./min.

Nie zaleca si podawania produktu w pojedynczym wstrzyaiil pacjentom z zachowamvtasry
czynndacia oddechow.

Nie nalery stosowa remifentanylu jako leku przeciwboélowego do zabiggbpacjentow
zachowugcychswiadomd¢ lub, gdy nie zabezpieczono drog oddechowych padeabiegu.

Leczenie skojarzone

Remifentanyl umgiwia zmniejszenie koniecznych do znieczulenia daweiewnychsrodkow
anestetycznych, lekéw usypiaych i benzodiazepin (patrz punkt 4.5).



Dawki nas¢pujacychsrodkow stosowanych w znieczuleniu: izofluranu, @ofalu, propofolu
i temazepamu magoy¢ zmniejszone nawet o 75%, gdy produkty te podaveaméwnoczénie
z remifentanylem,

Zalecenia dotycace przerwania lub kontynuaciji leczenia w bezp&ednim okresie
pooperacyjnym

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania remifentamglsztkowa aktywrié opioidowa
zanika w cjgu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lektcjeReom poddanym zabiegom
chirurgicznym, po ktérych spodziewany jest bdl perayjny, leki przeciwbdlowe natg poda
przed zakaczeniem podawania remifentanylu. Ngleiwzgkdni¢ czas niezédny do wysgpienia
maksymalnego efektu terapeutycznegaefaziatajcego leku analgetycznego. Wybér leku
przeciwbolowego powinien lywiasciwy dla zabiegu chirurgicznego u pacjenta i zakregieki
pooperacyjnej.

W sytuacji, kiedy przed zakozeniem zabiegu operacyjnego nie uzyskano wystamzo poziomu
analgezji przy ayciu diuzej dziatagcego leku analgetycznego, neozaistnié w bezpdrednim
okresie pooperacyjnym koniecztalalszego podawania remifentanylu w celu zapewaieni
znieczulenia do czasu, kiedy déj dziatajcy lek analgetyczny ogjnie maksymalny efekt
terapeutyczny.

Jezeli podawanie remifentanylu kontynuowane jest weslk& pooperacyjnym, mae on by stosowany
jedynie na oddziatach wypagmych w sprzt umazliwiajacy monitorowanie i wspomaganie
czynnaci krazeniowo- oddechowej, pagtistym nadzorem osob éwiadczonych w rozpoznawaniu
i leczeniu niepgdanych efektow, zwizanych z wpltywem silnych opioidéw na czyda@ddechow.

Ponadto, w okresie pooperacyjnym zaleegaiste monitorowanie podgkem nasilenia bolu,
niedocknienia ttniczego i bradykardii.

Dalsze wskazowki, dotygze podawania produktu pacjentom mechanicznie wanghym
w oddziatach intensywnej opieki medycznej podanoijs).

U pacjentéw z zachowamasry czynnacia oddechow szybka¢ infuzji remifentanylu naley
pocatkowo zmniejszy do 0,1 mikrograma/kg mc./min. Szyl$kanfuzji moze by nastpnie
zwiekszona lub zmniejszona, o 0,025 mikrograma/kg mno.lmodstpach 5-minutowych, w celu
uzyskania réwnowagi pordzy stopniem analgezji i stopniem zahamowania oa§siruktadu
oddechowego.

Nie zaleca si podawania produktu w pojedynczych wstrzykidch w celu leczenia bolu w okresie
pooperacyjnym u pacjentéw oddyci@jch spontanicznie.

Infuzja sterowana skzeniem docelowym leku w osoczu (TCI)

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja) i podtrzymaie znieczuleniau pacjentéw
wentylowanych

Podczas wprowadzania do znieczulenia i w trakcétirggmania znieczulenia u dorostych,
wentylowanych pacjentow, remifentanyl w doceloweftolowanej infuzji naley podawa wraz

z dazylnym lub wziewnymérodkiem usypiajcym (patrz powyej, tabela dotycca infuzji
kontrolowanej ¢cznie). Padczenie z tymi lekami zwyczaj pozwala na uzyskanystarczajcego
poziomu analgezji do wprowadzenia do i podtrzymaniaczulenia w trakcie zabiegu operacyjnego
w zakresie docelowychesien remifentanylu od 3 do 8 nanogramow/ml. Dawkowagiaifentanylu
musi by zindywidualizowane w zaimosci od reakcji pacjenta. U pacjentéw, u ktérych dukje sé
zabiegow zwjzanych ze szczeg@rstymulacy bélowa, maze byt konieczne uzyskanie docelowego
stgzenia remifentanylu wynogzego nawet 15 nanogramow/ml.



W dawkach zalecanych powsj, remifentanyl znagzo zmniejsza il&¢ srodka usypiajcego,
konieczn do podtrzymania znieczulenia. Dlatege itefluran i propofol nalgy podawa wg
powyzszych zaleag aby unikn¢ nasilenia efektow hemodynamicznych,(hipotonisaidykardia)
(patrz powyej, tabela dotyeca infuzji kontrolowanejgcznie).

W ponizszej tabeli podano rownowe stzenia w krwi remifentanylu stosowanego we wlewie
sterowanym gteniem w osoczu, agjane w stanie stacjonarnym dlamgch szybkéci infuzji
kontrolowanej ¢cznie.

Stkzenie remifentanylu we krwi (ng/ml) oszacowane péxgiu modelu farmakokinetycznego Minto
(1997) u 40 letniego dorostegaefozyzny o wadze 70 kg i wge@e 170 cm dla rénych szybkewi
infuzji kontrolowanej gcznie (mikrogramy/kg mc./min) w stanie stacjonarnym

Szybkds¢ infuzji remifentanylu Stezenie remifentanylu we krwi
(mikrogramy/kg mc./min) (nanogramy/ml)
0,05 1,3
0,1 2,6
0,25 6,3
0,40 10,4
0,5 12,6
1 25,2
2 50,5

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych nie zalecacstosowania remifentanylu w postaci
docelowej kontrolowanej infuzji pacjentéw zachowanwmtasry czynndécia oddechow.

Wskazowki dotyczce przerwania lub kontynuaciji leczenia w bezp&rednim okresie
pooperacyjnym

Po zakaczeniu wlewu sterowanegagséniem w osoczu lub zmniejszeniu doceloweggestia pod
koniec zabiegu operacyjnegmwroét spontanicznej czyném oddechowej pacjenta powinien regosé
przy stzeniu remifentanylu w zakresie od 1 do 2 nanogrammlwTak jak w przypadku infuzji
kontrolowanej ¢cznie, przed zak@zeniem zabiegu operacyjnego riglestalt analgez w okresie
pooperacyjnym przyayciu diuzej dziatajcego leku analgetycznego (patrzaakwWskazowki
dotyczce zakaczenia podawania produktu lub kontynuacji w béeganim okresie pooperacyjnym
w czsci dotyczacej infuzji kontrolowanejgcznie).

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych nie zalecacstosowania produktu Remifentanil Hospira
w trybie TClw celu zapewnienia analgezji w okresie pooperacyjnym.

Dzieci (w wieku 1-12 lat)

Jednoczesne podawanie remifentanylu z/bhymi srodkami znieczulacymi stosowanymi
we wprowadzeniu do znieczulenia nie byto szczegotbadane u dzieci i nie jest z tego veziyl
zalecane.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych stosowania remifentanylu w trybie TCl u dziettego
wzgledu nie zaleca sistosowania remifantynulu w trybie TCI w tej grupieskowe;j.

Jesli produkt Remifentanil Hospira podawany jest wembjnczym wstrzykgiciu, to powinno ono
trwaé nie krocej nt 30 sekund. Zabieg moa rozpoczé nie wczéniej niz po 5 minutach od
rozpoczcia infuzji remifentanylu, jeeli nie byto ono poprzedzone podaniem leku w pajedym
wstrzyknkciu.

Jeili remifentanyl podawany jest wydznie z podtlenkiem azotu (70%), szybkinfuzji do
potrzymania znieczulenia powinna wynopomidzy 0,4 a 3nikrogramy/kg mc./min. Pomimag
nie przeprowadzono specjalnych badatyczcych stosowania tego schematu znieczulenia u dzieci
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dane dotyczce stosowania u dorostych wskaguje dawka 0,4 mikrograma/kg mc./min stanowi
odpowiedny dawlky pocztkows.

Nalezy monitorowd stan dziecka i dostosowywavielkos¢ dawki do gébokdéci znieczulania
wymaganego dla danej procedury chirurgicznej.

Podtrzymanie znieczulenia

W celu podtrzymania znieczulenia zalecapeastpujace dawki remifentanylu :

ZALECANE DAWKOWANIE DLA DZIECI (W WIEKU 1-12 LAT)

Jednoczdénie Pojedyncze Infuzja ciagta (mikrogramy/kg mc./min)
stosowanesrodki wstrzykniecie produktu
anestetyczne Remifentanil Hospira
(mikrogramy/kg mc.)

Szybka¢ pocatkowa Szybkasé

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

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

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

*w mieszaninie podtlenku azotu z tlenem w propo2ci
Leczenie skojarzone

W zalecanych powsej dawkach, remifentanyl istotnie zmniejsza&dlérodkow usypiajcych,
koniecznych dla podtrzymania znieczulenia ogoin&jatego te, aby unikaé nasilenia efektow
hemodynamicznych, takich jak hipotonia i bradykayrdzofluran, sewofluran i halotan naje
podawa w dawkach podanych powsj. Ze wzgédu na brak danych nie muaa sformutowé zalecé
odnanie dawkowania innyckrodkow usypiajcych stosowanych jednoczee z remifentanylem
(patrz punkt powxej: Podawanie w infuzji kontrolowanejaznie-Leczenie skojarzone).

Zalecenia dotycace leczenia pacjenta w bezgoednim okresie pooperacyjnym
Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zekeniem podawania remifentanylu:

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania remifentamglsztkowa aktywrgé opioidowa

zanika w cagu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lekpadjentéw poddanych zabiegom
chirurgicznym, po ktorych przewidujegsivystapienie bolu pooperacyjnegérodki przeciwbélowe
nalezy poda& przed odstawieniem remifentanylu. Naleapewnd wystarczajcy czas umgiwiajacy
osiggniccie efektu terapeutycznego przezadiudziatajce leki analgetyczne. Wybér leku (lekow)
przeciwboélowego, jego dawk czas podania natg zaplanowéa z wyprzedzeniem, dostosowajgo

do rodzaju zabiegu chirurgicznego i przewidywanegkresu opieki pooperacyjnej (patrz punkt 4.4).

Noworodki i niemowleta (w wieku ponizej 1 roku zycia)
Istniejg ograniczone daviadczenia z badeaklinicznych dotyczce stosowania remifentanylu

u noworodkéw i niemovgk (w wieku ponkej 1 rokuzycia; patrz punkt 5.1).Wiaiwosci
farmakokinetyczne remifentanylu u noworodkow i noevgt (w wieku ponkej 1 rokuzycia),



uwzgkdniajgc réznice masy ciata, sporéwnywalne z wiciwosciami obserwowanymi u dorostych
(patrz punkt 5.2). Jednad, wobec braku wystarcaajych danych klinicznych, nie zaleca si
stosowania remifentanylu w tej grupie wiekowej.

Zastosowanie w znieczuleniu ogoinym catkowicieydloym (ang. Total Intravenous Anaesthesia -
TIVA):

Istniejg ograniczone daviadczenia z badeaklinicznych dotyczce stosowania remifentanylu

w znieczuleniu ogélnym catkowicie dgilnym u niemowdt (patrz punkt 5.1). Brak wystarczaj/ch
danych klinicznych w celu sformutowania zaléam®tyczcych dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow

Zalecenia dotycce dawkowania w specjalnych grupach pacjentow ¢paciv podesztym wieku,
pacjenci otyli, pacjenci z niewydol#égig czynndgci nerek i vatroby, pacjenci poddawani zabiegom
neurochirurgicznym, pacjenci z lIl/1V grupy ryzyk@eracyjnego wg ASA) patrz punkt poaij .
Kardiochirurgia

Podawanie w infuzji kontrolowanej recznie

Ponizsza tabela przedstawia zalecane dawki dla pacjembéldawanych zabiegom
kardiochirurgicznym.

ZALECENIA DOTYCZ ACE DAWKOWANIA W KARDIOANESTEZJI

Wskazanie Pojedyncze Infuzja ciagta produktu Remifentanil Hospira
wstrzykniecie (mikrogramy/kg mc./min)
produktu Pocatkowa szybkas¢ Standardowe dawki
Remifentanil Hospira infuzji podtrzymuj ace
(mikrogramy/kg mc.)
Intubacja niezalecane 1 -
Podtrzymanie znieczulenia
Izofluran (dawka 0,5do1l 1 0,003 do 4
pocztkowa 0,4 MAC)
Propofol (dawka 0,5do1 1 0,01 do 4,3
pocatkowa
50 mikrograméw/kg
mc./min)
Kontynuacja niezalecane 1 Odo1l
znieczulenia
w bezpdrednim
okresie
pooperacyjnym, przed
rozintubowaniem

Wprowadzenie do znieczulenia

Po podaniu leku usypigego i uzyskaniu u pacjenta zniesieswaadomdci, nalezy rozpocac
podawanie produktu Remifentanil Hospira z pkawa szybkdcia | mikrogram/kg mc./min. Nie
zaleca si podawania produktu Remifentanil Hospira w pojeayet wstrzyknéciach w czasie
wprowadzania do znieczulenia pacjentéw do zabidgandiochirurgicznych. Intubacji dotchawiczej
nie naley przeprowadzaprzed uptywem 5 minut od rozpacza infuzji.




Podtrzymanie znieczulenia

Po zaintubowaniu, szybkéinfuzji produktu Remifentanil Hospira powinna zastlostosowana do
potrzeb pacjenta. W razie potrzebyzma dodatkowo stosowgojedyncze wstrzykacia
remifentanylu. U pacjentow obarczonycheglion ryzykiem powikta ze strony uktadu kgenia, takich
jak pacjenci poddawani zabiegom operacyjnym zadtaseca lub pacjenci z zaburzoteynndacia
lewej komory, nie zalecagsprzekraczania w pojedynczym wstrzygeiu dawki

0,5 mikrograma/kg mc.

Zalecenia te dotyezréwniez pacjentow operowanych w warunkach hipotermii zasasvaniem
krazenia pozaustrojowego (patrz punkt 5.2).

Leczenie skojarzone

W dawkach zalecanych powgj, remifentanyl znagzo zmniejsza il& leku usypiajcego,
koniecznego do podtrzymania znieczulenia. Dlategdzbfluran i propofol nalgy podawa

wg powyzszych zaleag aby unikaé nasilenia wptywu remifentanylu na hemodynagrikipotonia

i bradykardia). Ze wzgtu na brak danych nie mua sformutowé zalecé odnagnie dawkowania
innychsrodkow anestetycznych podczas znieczulenia ogélretgeowanych jednocigie

z remifentanylem (patrz povrgj” Podawanie w infuzji kontrolowanegeznie- Leczenie skojarzone”).

Zalecenia dotyegce podawania leku w bezfstednim okresie pooperacyjnym

Kontynuacja znieczulenia remifentanylem w okresie poperacyjnym przed rozintubowaniem
pacjenta

Podczas transportu pacjenta do oddziatlu pooperegyjnaleca sikontynuowanie podawania
produktu Remifentanil Hospira w infuzji, w takieggraej dawce jak na kou zabiegu operacyjnego.
Nalezy scisle monitorow& poziom analgezji i sedacji, a szylkanfuzji produktu Remifentanil
Hospira powinna hydostosowywana do stanu i potrzeb pacjenta (dai$aemacje dotycace
pacjentow w oddziatach intensywnej opieki medyczpajrz: Zastosowanie w intensywnej opiece
medycznej).

Wprowadzenie alternatywnego znieczulenia przed zakimzeniem podawania produktu
Remifentanil Hospira

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania remifentamglsztkowa aktywrigé opioidowa
zanika w cigu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lekiedPprzerwaniem podawania
produktu Remifentanil Hospira pacjentom rigleoda& alternatywnerodki przeciwbélowe

| sedatywne, w celu zapewnienia wystargzago czasu unitiwiajacego osigniccie efektu
terapeutycznego przezgedki. Z tego wzgjdu, wybor leku(6w), dawki oraz czas podania dawki
powinny by zaplanowane wcZniej, przed odiczeniem pacjenta od respiratora.

Zalecenia dotycace zakaiczenia podawania produktu Remifentanil Hospira

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania Remifentémdlpira, u pacjentéw chorych na serce
opisywano wysfpowanie nadénienia ttniczego, dreszczy i bolow bezpednio po zakaczeniu
infuzji produktu Remifentanil Hospira (patrz purk8). W celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia tych dzial& niepaadanych nalgy zastosowaodpowiednie, alternatywne leczenie
przeciwbodlowe (jak opisano powsj) poprzedzajce zakaczenie infuzji produktu Remifentanil
Hospira. Zaleca sizakaiczenie infuzji remifentanylu przez zmniejszanieldayci infuzji o 25%

w odstpach co najmniej 10-cio minutowych do zakdczenia wlewu.

Nie nalery zwigksza szybka¢ infuzji produktu Remifentanil Hospira podczasqudiania pacjenta od
respiratora. Dopuszczalne jest jedynie zmniejszszybkdaci infuzji oraz w razie potrzeby podanie
innych lekdw przeciwbdlowych. W przypadku wysienia zmian hemodynamicznych, takich jak
nadcknienie ttnicze i tachykardia, zalecazgpodawanie innych, wéaiwych lekow.



Jezeli inne leki opioidowe g podawane w okresie przgiciowym przed uzyskaniem skutecznej,
alternatywnej analgezji, nalezy $cisle monitorowaé pacjenta. Korzysci z zapewnienia
odpowiedniego leczenia przeciwbolowego muszawsze uwzgidnia¢ potencjalne ryzyko
wystapienia depresji oddechowe;j.

Podawanie we wlewie sterowanym eteniem docelowym leku (TCI)
Wprowadzenie do znieczulenia i podtrzymanie znieczenia u pacjentdw wentylowanych

Podczas wprowadzania do znieczulenia i w trakcétirggmania znieczulenia u dorostych,
wentylowanych pacjentow, produkt Remifentanil Hoapiie wlewie sterowanymeseniem
docelowym leku (TCI) naley podawa wraz z daylnymi lub wziewnymisrodkami usypiajcymi
(patrz tabela w punkcigardiochirurgia- Infuzja kontrolowana ¢cznie- Zalecenia dotygee
dawkowania w kardioanestezji’Podawanie jednocaeie z tymisrodkami zwyczaj pozwala na
uzyskanie wystarczajego poziomu analgezji podczas zabiegéw kardiodicanych w zakresie
wyzszych, kacowych, docelowych sten remifentanylu w poréwnaniu do stosowanych

w znieczuleniu w chirurgii ogolnej. Po dostosowadawki remifentanylu w za#mosci od reakcji
klinicznej pacjenta, w badaniach klinicznych stoaow s¢zenia leku we krwi wynosce nawet
20 ng/ml.

W dawkach zalecanych powsj, remifentanyl znagzo zmniejsza il& srodka usypiajcego,
konieczn do podtrzymania znieczulenia. Dlatege it#ofluran i propofol nalgy podawa

wg powyzszych zaleag aby unikaé nasilenia efektéw hemodynamicznych, takich jalotopia
i bradykardia (patrz punktKardiochirurgia - Infuzja kontrolowanagcznie- Zalecenia dotygee
dawkowania w kardioanestezji”

W celu uzyskania informacji dotygazych stzen remifentanylu ogiganych w przypadku infuzji
kontrolowanej ¢cznie, patrz Tabela 6.

Zalecenia dotycace przerwania lub kontynuacji w bezpdrednim okresie pooperacyjnym

Po zakdczeniu wlewu sterowanegageniem leku (TCI) lub zmniejszeniu doceloweggzshia
remifentanylu pod koniec zabiegu operacyjnpgwrot spontanicznej czynée oddechowej pacjenta
spodziewany jest przygteniach w zakresie od 1 do 2 nanogramow/ml. Podgbkies przypadku
infuzji kontrolowanej ¢cznie, przed zak@zenie zabiegu operacyjnego rglestalt analgez

w okresie pooperacyjnym przyyciu diuzej dziatajcych lekdw analgetycznych (patrz punkt
.Kardiochirurgia - Infuzja kontrolowana ¢cznie -Wskazéwki dotygre zakdczenia podawania
produktu”).

Ze wzgkdu na brak wystarczggych danych nie zalecacstosowania produktu Remifentanil Hospira
w docelowej kontrolowanej infuz{iTCI) w celu zapewnienia analgezji w okresie paoapgnym.

Stosowanie na oddziatach intensywnej opieki medycep- dorosli

Produkt Remifentanil Hospira me by¢ stosowany u pacjentdw mechanicznie wentylowanych
w oddziale intensywnej opieki medycznej. W razitrpeby mana dodatkowo poddeki sedatywne.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, przeprovaadzch u pacjentéw w oddziatach intensywnej
opieki medycznej badano bezpiegg®vo i skuteczn@ dziatania remifentanylu podawanego przez
okres do trzech déb. Ponieivaie przeprowadzono bafldotyczcych podawania remifentanylu
przez okres ditszy niz 3 dni, nie ustalono bezpiedstwa i skuteczniei diuzszego leczenia. Z tego
wzgledu nie zaleca sipodawania remifentanylu przez okreszfy niz 3 dni.

Ze wzgkdu na brak bada nie zaleca gipodawania produktu we wlewie sterowanygrshiem leku
(TCI) u pacjentow w oddziatach intensywnej opielddyczne;.



U dorostych zalecasrozpoczynanie infuzji produktu Remifentanil Hosplr szybkécia

0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrograméw/kg mc.fgine) do 0,15 mikrograma/kg mc./min

(9 mikrogramow/kg mc./ godzéi). Szybka¢ infuzji powinna by zwigkszana kadorazowo

0 0,025 mikrograma/kg mc./min (1,5 mikrograma/kg/maodzirg) do uzyskania padanego
poziomu znieczulenia. Modyfikacji dawki nie nalfedokonywa czesciej, niz co 5 minut. Pacjenta
nalezy starannie monitorowa ocenia& poziom analgezji w celu dostosowania odpowiedniej
szybkaci infuzji produktu Remifentanil Hospira. 2 oskgnicto szybka¢ infuzji, wynoszaca

0,2 mikrograma/kg mc./min (12 mikrograméw/kg maggire) a poziom sedaciji nie jest
wystarczajcy, zalecane jest podawane odpowiedniego lekupedato. Dawkarodka sedatywnego
powinna by dostosowana do pgdanego poziomu sedacji. SzyBkanfuzji produktu Remifentanil
Hospira mae by ponownie zwgkszana o 0,025 mikrograma/kg mc./min (1,5 mikroguéa mc./
godzire ), jezeli niezledne jest dodatkowe znieczulenie.

Ponizsza tabela podsumowuje zalecenia defyezpocatkowych szybkéci infuzji oraz zazwyczaj
stosowane zakresy dawek dla zapewnienia analgszjldcji u poszczegdlnych pacjentow.

ZALECANE DAWKOWANIE REMIFENTANYLU NA ODDZIALACH INT ~ ENSYWNEJ
OPIEKI MEDYCZNEJ

INFUZJA CI AGLA mikrogramy/kg mc./min (mikrogramy/kg mc./godzine )

Pocatkowa szybkasé¢ infuzji Zakres

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

W warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznejjest zalecane podawanie produktu
Remifentanil Hospira w pojedynczym wstrzy&eiu.

Stosowanie produktu Remifentanil Hospira zmniejsigdkos¢ dawek podawanych jednoépée
srodkow sedatywnych. Patsiza tabela przedstawia zazwyczaj stosowanegfianze dawkisrodkoéw
sedatywnych stosowanych jednodze z remifentanylem.

ZALECANE DAWKOWANIE POCZ ATKOWE LEKOW SEDATYWNYCH, W RAZIE

POTRZEBY
Lek sedatywny| Pojedyncze wstrzykngcie (bolus)|Szybkadsé infuzji (mg/kg mc/godzine.)
(mg/kg mc.)
Propofol do 0,5 0,5
Midazolam do 0,03 0,03

W celu zapewnienia niezaleego dawkowania poszczegolnych lekow, nie nyateodawa srodkow
sedatywnych do roztworu zawiegaggo produkt.

Dodatkowe znieczulenie pacjentow wentylowanych, utérych dokonuje sie zabiegéw
zwigzanych ze stymulacy bolowa

Zwigkszenie szybki infuzji produktu Remifentanil Hospira me by potrzebne w celu
zapewnienia dodatkowego znieczulenia wentylowangmjgmtom podczas dokonywania zabiegéw
zwigzanych ze stymulagjpdlows, takich jak odsysanie tchawicy, zmiany opatrunkdizjoterapia.
Przed rozpocxiem zabiegu zalecagsutrzymywa szybkda¢ infuzji, wynoszcej co najmniej

0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrogramow/kg mc.fgie) przez co najmniej 5 minut przed
zabiegiem. Co 2 do 5 minut rhma dokonywé dalszej modyfikacji dawki przez zgkiszenie
szybkdaci infuzji 0 25-50%, jéli spodziewana jest lub wygii potrzeba dodatkowego znieczulenia.
Podczas stymulacji bélow&jednia szybk&t infuzji w celu osagnigcia dodatkowego znieczulenia
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wynosi 0,25 mikrograma/kg mc./min (15 mikrogramoégviic./ godzig), maksymalnie
0,75 mikrograma/kg mc./min (44,4 mikrograma/kg ngodzire).

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zaki@zeniem podawania produktu Remifentanil
Hospira

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania remifentamglsztkowa aktywrié opioidowa
zanika w cjgu 5 do 10 minut od zaprzestania podawania lelazaténie od czasu trwania infuzji.
Nalezy mie¢ na uwadze midiwos¢ rozwoju tolerancji i przeczulicy bolowej po podani
remifentanylu. Z tego wzgtlu, przed przerwaniem podawania remifentanylu,graom naley poda
alternatywnerodki przeciwboélowe i uspokaggie. Ma to na celu uniketie przeczulicy bolowej

i zwigzanych z n§ zmian hemodynamicznych. Naleuwzgkdni¢ czas niezédny do wysipienia
maksymalnego efektu terapeutycznego dtugo dziedgp leku przeciwbolowego. Zaleca,saby,
dobdr leku(ow), dawki oraz czas podania byly zapleame wczéniej, przed zakaczeniem
podawania remifentanylu. Analgeanozna uzyské przy wyciu diugo dziatajcych doustnych,
dozylnych lub miejscowych lekdéw przeciwbdlowych, ktéhypodawanie m@ by kontrolowane
przez personel medyczny lub przez pacjenta. Dotwbr lekow musi by dostosowany do potrzeb
pacjenta.

Diugotrwate podawanie agonistow receptarapioidowego mee powodowa rozwoj tolerancji.
Zalecenia dotycace rozintubowania i zakaiczenia infuzji produktu Remifentanil Hospira

W celu zapewnienia ptynnego wgja ze znieczulenia opartego na remifentanylu,czase
stopniowe zmniejszanie szybdkd infuzji do 0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrognaw/kg mc./h)
w ciggu | godziny poprzedzgiej rozintubowanie.

Po ekstubacji szybké infuzji nalezy zmniejszé o 25% w odsfpach co najmniej 10-minutowychz a
do zakdiczenia wlewu. Nie naky zwicksza szybkdci infuzji podczas odkzania pacjenta od
respiratora. Dopuszczalne jest jedynie zmniejszsaybkdaci infuzji, uzupetniane w razie potrzeby
podaniem innych lekow przeciwbdlowych.

Po zakdczeniu infuzji produktu Remifentanil Hospira kariwdaylna powinna by przeptukana lub
usungta, aby zapobiec gaiejszemu, niezamierzonemu podaniu leku.

Jezeli inne leki opioidowe gspodawane w okresie przejowym przed uzyskaniem skutecznej,
alternatywnej analgezji, naig $cisle monitorowa pacjentaKorzysci z zapewnienia odpowiedniego
leczenia przeciwbd6lowego muszawsze uwzghniat potencjalne ryzyko wyspienia depresji
oddechowej.

Ponizsze tabele od 1 do 5 zawieyaplecenia dotycere ustalenia szybkoi infuzji produktu
Remifentanil Hospira kontrolowanejaznie:

Tabelal: Szybka infuzji (w ml/godz.) roztworu produktu Remifentadospira

Dawka produktu Szybkas¢ infuzji (ml/kg mc./godzine.) roztworéw o0 nasepujacym
Remifentanil Hospira stezeniach:
(mikrogramy/kg mc./min)
20 25 50 250
mikrogramow/ml | mikrograméw mikrogramow mikrogramow
1 mg/50 mi /ml /ml /ml
1 mg/40 mi 1 mg/20 mi 10 mg/40 mi
0,012¢ 0,03¢ 0,0: 0,01¢ nie zalecar
0,025 0,075 0,06 0,03 nie zalecane
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,07t 0,28 0,1¢ 0,0¢ 0,01¢
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0,1 0,3 0,24 0,12 0,02¢
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,4€ 0,24 0,04¢
0,2¢ 0,7t 0,6 0,3 0,0¢
0,5 15 1,2 0,6 0,12
0,7¢ 2,25 1,8 0, 0,1¢
1,C 3,C 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 15 0,3
1t 4,5 3,€ 1,8 0,3¢
1,7¢ 5,2t 4,2 2,1 0,4z
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48

Tabela 2: Szybkd infuzji (w ml/godzin.) roztworu produktu Remifentanil Hospira ez&mniu
20 mikrograméw /ml

Dawka produktu

Masa ciata pacjenta (kg)

Remifentanil 5 10 20 30 40 50 60
Hospira

(mikrogramy/kg

mc./min)

0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 U 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 15 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,07t 1,12¢ 2,28 4,5 6,7t 9,C 11,2t 13,5
0,1 1.t 3,C 6,C 9,C 12,C 15,C 18,C
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,C 6,C 12,C 18,C 24,C 30, 36,(
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,2 4.t 9,C 18,C 27,C 36,( 45,( 54,C
0,3t 5,2E 10,5 21,C 31,k 42,C 52,k 63,(
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0

Tabela 3: Szybkd infuzji (w ml/godzia.) roztworu produktu Remifentanil Hospira ez&niu
25 mikrograméw/ml

Dawka produktu

Masa ciata pacjenta (kg)

Remifentanil
Hospira
(mikrogramy /kg
mc./min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,02t 0,€ 1,2 1,8 2,4 3,C 3,6 4,2 4,8 54 6,C
0,05 U 2,4 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
0,075 1,8 3,6 54 7,2 9,0 10,8 |[12,6 |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
0,1f 3,6 7,2 10,6 |14, |18,C |21.€ |25,z |288 32,4 |36,
0,2 4,8 9,6 14,4 |19,2 |24,0 |28,8 |33,6 |38,4 |43,2 |48,0
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Tabela 4: Szybkd infuzji (w ml/godzin.) roztworu produktu Remifentanil Hospira @z&niu
50 mikrogramow/ml

Dawka produktu Masa ciata pacjenta (kg)

Remifentanil

Hospira 30 40 50 60 70 80 90 100
(mikrogramy/kg

mc./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
0,07t 2,7 3,€ 4,5 5/4 6,3 7,2 8,1 9,C
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
0,1¢t 54 7,2 9,C 10,¢ 12,€ 14,4 16,2 18,C
0,2 7,2 9,6 12.0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,2t 9,C 12,C 15,C 18,C 21,C 24.,C 27,C 30,C
0t 18,C 24,C 30,C 36,C 42,C 48,C 54,C 60,C
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,C 36,C 48,C 60,( 72,C 84,C 96,( 108,C  ]120,C
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 |120,0 |135,0 |150,0
1t 54,C 72,C 90,C 108,C  |126,C 144, 162,C |180,C
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 5: Szybkd infuzji (w ml/godzip.) roztworu produktu Remifentanil Hospira ez&niu
250 mikrogramow/ml

Dawka produktu Masa ciata pacjenta (kg)

Remifentanil 30 40 50 60 70 80 90 100
Hospira

(mikrogramy /kg

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 2,4C 2,8¢ 3,3¢€ 3,84 4,32 4,8C
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
0,7t 5,4C 7,2C 9,0C 10,8C  [12,6C |14,4C |16,2C |18,0C
1,0 7,20 9,60 12,00 (14,40 16,80 19,20 |21,60 |24,00
1,2¢ 9,0C 12,0C _ [15,0C [18,0C ]21,0C |24,0C |27,0C  |30,0C
1.t 10,8C  |14,4C  |18,0C |21,6C |25,2C ]28,8C [32,4C [36,0C
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

Ponizsza tabela zawiera rownosvee stzenia remifentanylu we krwi, stosowane do TCI, zintie do
roznych szybkéci infuzji kontrolowanej ¢cznie w stanie stacjonarnym.
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Tabela 6: Stzenie remifentanylu we krwi (nanogramy/ml) oszacamanzy dyciu modelu
farmakokinetycznego Minto (1997) u 40 letniego diego nazczyzny o wadze 70 kg i wicae
170 cm dla rénych szybkgi infuzji kontrolowanej ¢cznie (mikrogramy/kg mc./min)w stanie
stacjonarnym.

Dawka produktu Remifentanil Hospira Stezenie remifentanylu we krwi
(. mikrogramy/kg mc./min) (nanogramy/ml)

0,05 1,3

0,1 2,6

0,25 6,3

0,4 10,4

0,5 12,6

1,0 25,2

2,0 50,5

Stosowanie leku u dzieci w oddziale intensywnej agki medycznej:

Nie zaleca si podawania remifentanylu w oddziatach intensywmegki medycznej u dzieci,
ze wzgbdu na brak dogpnych danych w tej grupie wiekowej.

Pacjenci z niewydolndcig nerek w oddziale intensywnej opieki medycznej

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéiewyudolndccia nerek, w tym réwnie

u pacjentéw poddawanych leczeniu nerkogacstemu. Nalgy jednak mié na uwadzeze

u pacjentéw z niewydolr$gig nerek zmniejszony jest klirens metabolitu - kwkatboksylowego
(patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentow

Dawkowanie u pacjentéw w podesztym wieku (povgj 65 roku zycia)

Znieczulenie ogolne

Nalezy zachowa ostraznosé stosujc remifentanyl w tej grupie pacjentow.

U pacjentéw w wieku powsej 65 rokuzycia obserwowano wzrost wiawvosci na
farmakodynamiczne dziatanie remifentanylu, dlategozitkowa dawka produktu Remifentanil
Hospira podawana w tej grupie pacjentéw powinnacstét potowe dawki zalecanej u dorostych.

Nastpnie dawkowanie naty dostosowé do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Modyfikacja dawki odnosi gido wszystkich faz znieczulenia, tj. w fazy indukppdtrzymania
znieczulenia oraz analgezji w bezpdnim okresie pooperacyjnym.

Ze wzgkdu na zwgkszory wrazliwosé pacjentéw w podesziym wieku, patizowe stzenie docelowe
produktu Remifentanil Hospira podawanego metd@! w tej grupie powinno wynosiod 1,5 do
4 nanogramow/ml. Nagtnie dawk nalezy dostosowéa do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Kardioanestezja

Nie jest wymagane zmniejszenie dawki pitkawej.
Intensywna opieka medyczna

Nie jest wymagane zmniejszenie dawki pgkawej .
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Neurochirurgia

Ograniczone dawiadczenia kliniczne u pacjentow poddawanych zaiegeurochirurgicznym
wskazuj, ze nie § konieczne specjalne zalecenia odne dawkowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z 11l i IV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA
Znieczulenie ogolne

Poniewa dziatanie hemodynamiczne silnych opioidéwzady nasilone u pacjentoéw z 1lI/IV grupy
ryzyka operacyjnego wg ASA, nalezachowad ostraznos¢ podczas podawania produktu
Remifentanil Hospira w tej grupie chorych. Zalezazsnniejszenie dawki pogtkowej, a nasipnie
dostosowanie szybkoi infuzji do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Brak wystarczajcych danych dotyezych zalecé odnagnie dawkowania u dzieci.

W metodzie TCI u pacjentow z IlI/IV grupy ryzykaenacyjnego wg ASA pogtkowe docelowe
stezenie powinno wynosiod 1,5 do 4 nanograméw/ml. Ngshie dawk nalezy dostosowé do
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Kardioanestezja
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki pgkawej.
Pacjenci otyli

Zaleca s}, aby u pacjentéw otytych dawkowanie produktu Remii&inil Hospira w infuzji
kontrolowanej ¢cznie byto zmniejszone i dostosowane do ichamdemasy ciata, ponieviav tej
populacji klirens i oltos¢ dystrybuciji remifentanylugslepiej skorelowane z naleg niz z aktualn
mag, ciata pacjenta.

Obliczenia beztluszczowej masy ciata (ang. learylmdss LBM), na podstawie modelu Minto, za0
powodowa niedoszacowane LBM u kobiet z indeksem masy ¢adg. body mass index BMI)
wigkszym ni 35 kg/nf i u mgzczyzn z BMI witkszym niz 40 mg/ni .\W celu uniknécia
przedawkowania leku u tych pacjentéw, podawanidfegrtanylu w systemie TCI powinno by
uwazne i dostosowane do indywidualnej reakcji pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniem czynniei nerek

Z dotychczas przeprowadzonych baea/nika, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania

u pacjentow z zaburzeniem czydoonerek, w tym pacjentow w oddziatach intensywmeegpii.
Nalezy jednak mié na uwadzeze u pacjentdow z zaburzeniem czybeianerek zmniejszony jest
klirens metabolitu - kwasu karboksylowego.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

Nie jest konieczna zmiana patizowej dawki w stosunku do dawki stosowanej u zdrdwdorostych
pacjentow, gdy w tej grupie pacjentéw profil farmakokinetycznymiéentanylu jest niezmieniony.
Jednak pacjenci zgikimi zaburzeniami czynrigi watroby mog by¢ nieco bardziej wrdiwi na
hamupcy wpltyw remifentanylu nasgodek oddechowy. Pacjenci ci powinnichyoktadnie
monitorowani, a dawka remifentanylu dostosowywamandywidualnych potrzeb pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Remifentanil Hospira zawiera gligynllatego jest on przeciwwskazany do stosowania
zewmntrzoponowedo i dooponowego (patrz punkt 5.3).
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Produkt Remifentanil Hospira jest przeciwwskazampaajentéw ze znamadwraliwoscia
remifentanyl, inne pochodne fentanylu lub na tétwiek substangj pomocnicz produktu (patrz
punkt 6.1).

Przeciwwskazane jest stosowanie produktu Remifédritaspira jako jedynegérodka do
wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Remifentanil Hospira me by stosowany jedynie na oddziatach wypase/ch w sprzt
umazliwiajacy monitorowanie i wspomaganiegkenia i oddychania u pacjenta oraz podawany tylko
przez osoby daviadczone w stosowaniu lekéw znieczatajch, w rozpoznawaniu i leczeniu
niepazadanych dziata silnych opioidéw, w tym prowadzeniu resuscytaddechowej i kizeniowej.
Osoby te powinny hyrowniez doswiadczone w zapewnieniu i utrzymaniu ¢nosci drog
oddechowych i prowadzeniu wentylacji wspomagane;j.

Nie przeprowadzono bati@otyczcych podawania remifentanylu u pacjentéw mechaigczn
wentylowanych przez okres diezy niz 3 dni, w zwizku z tym nie ustalono bezpiedstwa

i skutecznéci dtuzszego leczenia. Z tego wedl nie zaleca sidtuzszego podawania remifentanylu
pacjentom w oddziatach intensywnej opieki medycznej

Szybkie ustanie dziatania i zamiana na alternatywnéeczenie przeciwbolowe

Ze wzgkdu na bardzo szybkie ustanie dziatania produktuifRahanil Hospira, znieczulenie pacjenta
szybko usipuje, a resztkowa aktywidopioidowa zanika w ggu 5 do 10 minut od zaprzestania
podawania leku. Podczas stosowania remifentargho, aqgonisty receptora opioidowego |, agale
zwrocik uwag; ha maliwos¢ rozwoju tolerancji i przeczulicy. Z tego wzdu, przed przerwaniem
podawania remifentanylu pacjentom rgl@od& alternatywnesrodki przeciwbolowe i sedatywne,

w celu unikngcia przeczulicy bolowej i zwzanych z nj zmian hemodynamicznych. Naje
uwzgkdni¢ czas niezédny do wysipienia maksymalnego efektu terapeutycznego dtugdagrego
leku przeciwbolowego.

U pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, goykth spodziewany jest bél pooperacyjny,
srodki przeciwbdlowe nalsy poda przed zakaczeniem podawania remifentanylu. Nale
uwzgkdni¢ czas niezédny do wysipienia maksymalnego efektu terapeutycznegeejiidziatagcego
leku przeciwbdlowego. Wybd&rodka przeciwbdélowego powinien byzalezniony od stanu pacjenta,
rodzaju przeprowadzanego zabiegu chirurgiczne@irnesu opieki pooperacyjnej.slgodawane $
inne leki opioidowe w okresie przejowym przed uzyskaniem skutecznej, alternatywnejgezji,
korzysci z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwlvélpo musg zawsze uwzghnia
potencjalne ryzyko wyspienia depresji oddechowej po zastosowaniu tycbvek

Niezamierzone podanie leku

W przestrzeni martwej rurki zestawu do infuzjiulf) kaniuli mae by obecna ilé¢ remifentanylu,
wystarczajca do zahamowanigmwdka oddechowego, spowodowania bezdechu i (Iuipvepsci
migsni w sytuacii, gdy do rurki zestawu do infuzji ufl) kaniuli zostag podane po remifentanylu
inne ptyny infuzyjne lub inne leki. Mma tego unikgé poprzez podawanie produktu Remifentanil
Hospira do rurki zestawu do infuzji o dum przeptywie lub do oddzielnego cewnika specjalnie
przeznaczonego do podawania yeghnie tego leku, ktory jest usuwany po zadaeniu stosowania
remifentanylu.

Zaprzestanie podawania
Rzadko, po nagtym przerwaniu podawania remifentarotbserwowano tachykagdinadcsnienie

tetnicze i pobudzenie, szczegolnie, gdy produkt padewdhzej niz 3 dni. W powyszych
przypadkach korzystne bylo ponowne podanie prodiuktzmniejszanie szybkoi infuzji. Nie zaleca
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sie podawania produktu Remifentanil Hospira u pacjent@echanicznie wentylowanych w oddziale
intensywnej opieki medycznej przez okreszdiy niz 3 dni.

Sztywnadsé miesni — zapobieganie i leczenie

Po zalecanych dawkach aeowystpi¢ sztywnadé miesni. Podobnie jak podczas stosowania innych
opioidow, czstas¢ wyskpowania sztywn&ci migsni zalezy od dawki i szybkéci podawania. Dlatego
tez pojedyncze wstrzykacie powinno trwé nie krocej nt 30 sekund.

W przypadku wysipienia sztywnéci migsni, wywotanej przez remifentanyl, najezastosowa
odpowiednie leczenie podtrzymuag, w zalénosci od stanu klinicznego pacjenta. Nadmierna
sztywna¢ migsni wystepujaca podczas wprowadzania do znieczulenia powinbdeoyona poprzez
podaniesrodka blokugcego przewodnictwo nerwowo-gsniowe i (lub) dodatkoweérodki usypiajgce.
Sztywna¢ migsni, obserwowana podczas stosowania remifentanktusi@dka przeciwbolowego
moze byt leczona przez przerwanie podawania remifentamydwzimniejszenie szybkoi infuzji.
Sztywna¢ miesni po przerwaniu podawania remifentanylu w infugkepuje w cagu kilku minut.
Innym rozwizaniem jest podanie antagonisty opioidowego, kbdoye jednak zni& lub ostabt
przeciwbdélowe dziatanie remifentanylu.

Depresja oddechowa — zapobieganie i leczenie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opieildilnemu dziataniu przeciwbélowemu
remifentanylu towarzyszy znaczny hamey wptyw na drodek oddechowy. Remifentanyl powinien
by¢ stosowany jedynie na oddziatach wypasa/ch w sprgt umazliwiajacy monitorowanie i leczenie
zahamowania@odka oddechowego u pacjenta. Szczegy0ktraznos¢ nalery zachowa zwlaszcza

u pacjentéw z niewydolr$ociag oddechow oraz cézka niewydolndgcia watroby. Pacjenci ci magby¢
nieco bardziej wrdiwi na hamugcy wptyw remifentanylu nasodek oddechowy. Pacjenci ci
powinni by¢ doktadnie monitorowani, a dawka remifentanylu destvywana do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

W przypadku wysipienia zahamowaniagmdka oddechowego nalezastosowaodpowiednie
postpowanie m.in. zwolnienie infuzji o 50% lub tymczasoprzerwanie infuzji. W odéhieniu do
innych pochodnych fentanylu, nie wykazano, by remtifnyl powodowat wygpowanie nawrotu
zahamowania@wodka oddechowego, nawet po dtugotrwatym podawak@dnake, w obecnéci
czynnikow zaktocajcych (np. niezamierzone podanie w szybkich wstrizydiach (patrz punkt
ponizej) lub jednoczesne podanie diugo dzigdgEh opioidow) obserwowano zahamowanieodka
oddechowego, wyspujace w czasie do 50 minut po przerwaniu infuzji. Zywaszy,ze wiele
czynnikbw mae wplywa& na odzyskiwaniéwiadomdci po operacji, wzne, aby przed
przeniesieniem pacjenta z sali pooperacyjnej upesigize odzyskat on pelswiadomaé

I zdoInas¢ skutecznego, samodzielnego oddychania.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

W przypadku wysipienia spadku énienia i bradykardii, magcych prowadzi do asystolii

i zatrzymania akcji serca (patrz punkt 4.5 i 4@)ezy zmniejszy szybka¢ infuzji remifentanylu,
zmniejszy dawki jednoczénie podawanyclrodkéw znieczulajcych, zastosowaptyny dazylne,
leki dziatapce wazopresyjnie lufrodki przeciwcholinergiczne.

Pacjenci wyniszczeni, ze zmniejszaarbjetoscia krwi krazacej (z hipowolemy) i pacjenci

w podesztym wieku magby¢ bardziej wraliwi na wptyw remifentanylu na uktad sercowo -
naczyniowy.

Noworodki/niemowleta

Dane dotycgce stosowania remifentanylu u noworodkéw i niemydwbnizej 1 rokuzycia s
ograniczone (patrz punkty 4.2 i 5.1).
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Uzaleznienie

Podobnie jak inne opioidy, remifentanyl sgopowodowa uzalenienie.

Ten produkt leczniczy zawiera mniejrdi mmol (23 mg) sodu na 1 ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Remifentanyl nie jest metabolizowany przez choli@ese osoczowy, dlatego te nie naley
spodziewa sk interakcji z lekami metabolizowanymi przez tenyanz

Podobnie jak inne opioidy, remifentanyl podawangdmano w infuzji kontrolowanejgcznie lub TCI
umazliwia zastosowanie mniejszej o wziewnych i daylnych srodkéw znieczulajcych oraz
benzodiazepin, koniecznych do znieczulenia (pairkp4. 2). J&i dawki stosowanych jednocage
lekéw dziatajcych hamujco na czynng OUN nie zostag zmniejszone, to dziatania niepoane
wywolywane przez te leki magvystpowa czesciej.

Informacje na temat interakcji leku z innymi opiaidi w odniesieniu do znieczuleni@@graniczone.

Dziatanie remifentanylu na uktad sercowo-naczynigalgnizenie cénienia ttniczego i bradykardia)
moze by¢ nasilone u pacjentéw przyjmagych leki o dziataniu kardiodepresyjnym, takie fata-
adrenolityki i leki blokugce kanat wapniowy (patrz taé punk 4.4 i 4.8).

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje
Ciagza

Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanychahatbtyczcych stosowania remifentanylu

u kobiet w cizy. Badania na zwiegtach wykazaty pewien szkodliwy wplyw na reprodeki@atrz
punkt 5.3). Nie obserwowano dziatania teratogennegpczurow i krélikéw. Potencjalne ryzyko dla
ludzi nie jest znane. Produktu Remifentanil Hospienaley stosowdé w okresie cizy, o ile nie jest
to konieczne.

Nie ustalono profilu bezpiecistwa stosowania produktu Remifentanil Hospira padgmorodu. Nie
ma wystarczacych danych, aby zalecatosowanie remifentanylu podczas porodu czgiai
cesarskiego. Remifentanyl przenika przez/éko, a pochodne fentanylu mdjamupcy wptyw na
osrodek oddechowy u dziecka.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy remifentanyl wydzielagslo mleka kobiecego. Ponieigdnak pochodne
fentanylu g wydzielane z mlekiem kobiecym a u kagmych szczuréw stwierdzono przenikanie
do mleka substancji podobnych do remifentanylugayatachowa ostraznos¢ i zalect karmicej
matce przerwanie karmienia pigrsia 24 godziny po podaniu remifentanylu.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Remifentanil Hospira wywiera znaczny wplyavzdolné¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Jezeli przewidywane jest szybkie opuszczenie szppietaz pacjenta po podaniu remifentanylu,

pacjent nie powinien prowadzpojazdow ani obstugiwamaszyn. Zalecagiby podczas powrotu do
domu pacjentowi towarzyszyta inna osoba oraz, loygma unikat spgywania napojow alkoholowych.
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4.8 Dziatania niepaadane

Najczscie] notowane dziatania niepglane remifentanylu wynikajpezpdrednio z jego
agonistycznego dziatania na receptaypioidowy.

Objawy niepe@adane podzielono wedlug nastijacych kateqgorii

Bardzo czsto >1/10

Czesto >1/100 do < 1/10
Niezbyt czsto > 1/1000 do < 1/100
Rzadko > 1/10 000 do < 1/1000
Bardzo rzadko < 1/10 000

Czestaé¢ nieznana (nie mie by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazgdanych wymieniono zgodnie z klasyfikacjkladdw
i naradow

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: u pacjentoéw otrzynmygjych remifentanyl w skojarzeniu z jednym lub kilkem
srodkami do znieczulenia og6lnego obserwowano reakagwraliwosci,
z anafilaksy wiacznie,

Zaburzenia psychiczne
Nieznana: uzaimienie od leku

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czsto: sztywn&¢ migsni szkieletowych
Rzadko: sedacja (podczas wybudzania ze zniedaugdlnego)

Zaburzenia serca

Czsto: bradykardia

Rzadko: asystolia/zatrzymanie akcji serca, zazajypaprzedzone bradykasdi
u pacjentéw otrzymygpych remifentanyl w skojarzeniu z jednym lub kilkam
srodkami do znieczulenia ogo6lnego

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czsto: obnienie cénienia ttniczego
Czesto: wzrost éinienia ttniczego w okresie pooperacyjnym

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiovéepdpiersia

Czesto: ostra niewydolr$é oddechowa, bezdech
Niezbyt czsto: hipoksja

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo czsto: nudnéci, wymioty

Niezbyt czsto: zaparcie

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czsto: $wiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto: dreszcze pooperacyjne
Niezbyt czsto: b6l w okresie pooperacyjnym
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4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opieigtoh srodkéw przeciwbolowych, objawem
przedawkowania jest nasilenie farmakologicznegatdnia remifentanylu. Z powodu bardzo
krétkiego czasu dziatania remifentanylu, potengatagraenie wynikajce z przedawkowania leku
wystepuje jedynie bezpoednio po jego podaniu. Odpowieda przerwanie podawania produktu
nastpuje szybko, a powr6t do stanu Mgipwego wys¢puje w cagu 10 minut.

W razie przedawkowania lub podejrzenia przedawkdayaraley podjpé nastpujace dziatania:
przerwa& podawanie produktu Remifentanil Hospira, zapéwdnoznos¢ drég oddechowych,
rozpocac¢ wentylacg wspomagamlub kontrolowan z tlenem i utrzymywénalezyta czynnaé
uktadu kgzenia. Jéli zahamowanie &odka oddechowego zgdane jest ze sztywRhcia miesni, maze
by¢ konieczne podanigodka blokugcego przewodnictwo nerwowo-gdniowe dla utatwienia
oddechu wspomaganego lub kontrolowanego. W leczepatonii mana stosowa ptyny dazylne

i leki wazopresyjnie, a tak inne leczenie wspomageg.

W przypadku cjzkiego zahamowania czyném osrodka oddechowego, dodatkowo, oprocz leczenia
wspomagajcego czynné oddechow, jako odtrutk mozna podd dozylnie antagonistreceptora
opioidowego, np. nalokson. Jest mato prawdopodddimgczas trwania zahamowankaauka
oddechowego po przedawkowaniu produktu Remifentdodpira byt diaszy niz czas dziatania
antagonisty receptora opioidowego.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Anestetyki opioidowead KRTC: NO1AHO6

Remifentanyl jest selektywnym agoniseceptorai-opioidowego, charakteryzigym st szybkim
pocatkiem dziatania i bardzo krotkim czasem jego dzietaAntagonici receptorow opioidowych,
jak nalokson, znogzdziatanie remifentanylu.

Oznaczenia histaminy u pacjentow i zdrowych ochditminie wykazaty zwikszenia stzen
histaminy po podaniu remifentanylu w pojedynczyelwkiach do 30 mikrogramow/kg masy ciata.

Noworodki/niemow¢ta (w wieku poniej 1 rokuzycia):

W randomizowanym (remifentanyl: halotan w stosuikl), otwartym, wieloérodkowym badaniu

w grupach réwnolegtych u 60 mtodych niemetilnoworodkéw w wieku porej 8 tygodnizycia
(srednia 5,5 tygodnia) z grup | i Il w skali ASA, k&poddano pyloromiotomii, poréwnano
skutecznéc i bezpieczastwo zastosowania remifentanylu (podanego gorvo w postaci infuzji
ciagtej w dawce 0,4 mikrograma/kg/min; w razie potsz@lodano dodatkowe dawki lub zmieniono
szybka¢ infuzji) z zastosowaniem halotanu (podanegogiestiu 0,4%, zwgkszanym w razie
potrzeby). Podtrzymanie znieczuleniaagsiieto poprzez podanie dodatkowo podtlenku azotu (N20)
w stzeniu 70% w mieszaninie z tlenem wz&niu 30%. Czas wybudzania byt szybszy (nieistotnie)
w grupie przyjmujcej remifentanyl w poréwnaniu do grupy, w ktéregtzesowano halotan.

Zastosowanie podczas znieczulenia ogoélnego caliewiylnego (TIVA) — dzieci w wieku od
6 miesecy do 16 lat:

W trzech randomizowanych, otwartych badaniach &tinych zastosowanie znieczulenia ogélnego
catkowicie daylnego z wykorzystaniem remifentanylu poréwnanazieczuleniem wziewnym.

Wyniki zestawiono w pouszej tabeli.
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Interwencja Wiek Warunki badania Rozintubowanie

chirurgiczna (lat), (N) (podtrzymanie) (min)
(Srednia (odchylenie
standardowe))
Zabiegi chirurgiczne | 0,5 — 16 (120)| TIVA: propofol 11,8 (4,2)
dolnej czsci (5 - 10 mg /kg mc./godz.) +
brzucha / urologiczne remifentanyl
(0,125 — 1,0 mikrograma/kg
mc./min)
Znieczulenie wziewne: 15,0 (5,6)
sewofluran (p <0,05)

(2,0 - 1,5 MAC) + remifentanyl
(0,125 - 1,0 mikrograma/kg

mc./min)
Zabiegi chirurgiczne | 4 — 11 (50) TIVA: propofol (3 mg /kg 11 (3,7)
otolaryngologiczne mc./godz.)

+ remifentanyl

(0,5 mikrograma/kg mc./min)
Znieczulenie wziewne: 9.4 (2.9)
desfluran (1,3 MAC) +
mieszanina N20

Nieistotne 2—-12 (153) | TIVA: remifentanyl

zabiegi chirurgiczne (0,2 - 0,5 mikrograma/kg

ogolne lub mc./min) + propofol

otolaryngologiczne (100 — 200 mikrogramow/kg
mc./min)
Znieczulenie wziewne: Czas rozintubowania
sewofluran (1 - 1,5 MAC) + poréwnywalny (na
mieszanina N20 podstawie

ograniczonych danych

W badaniu poréwnawczym zastosowania remifentanyskeyarzeniu z propofolem i remifentanylu
w skojarzeniu z sewofluranem podczas zabiegéw dioznych dolnej ogci brzucha lub
urologicznych, niedoénienie wysg¢powato istotnie ogciej w grupie, w ktdrej zastosowano
remifentanyl z sewofluranem, a bradykardia wystvata istotnie agciej w grupie, w ktérej
zastosowano remifentanyl z propofolem. W badanndwoawczym zastosowania remifentanylu

w skojarzeniu z propofolem i desfluranu w skojaraenpodtlenkiem azotu podczas zabiegow
chirurgicznych otolaryngologicznych, obserwowartotisie zwekszenie cgstasci serca u pacjentéw,
ktérym podano desfluran z podtlenkiem azotu w por@niu do pacjentow, ktérym podano
remifentanyl z propofolem oraz do wastoprawidtowych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu remifentanylu w zalecanych dawkach,o&fektywnego, biologicznego péitrwania
produktu wynosi 3-10 minut.

Sredni klirens remifentanylu u zdrowych mtodych osfiivostych wynosi 40 ml/min/kg mdrednia
objetos¢ dystrybuciji kompartmentu centralnego 100 ml/kg,rambgtosé dystrybuciji w stanie
stacjonarnym 350 ml/kg mc.

W calym zakresie zalecanego dawkowangaestie remifentanylu we krwi jest proporcjonalne do
podanej dawki. Po zwkszeniu szybkeci infuzji o 0,1 mikrograma/kg mc./minegenie remifentanylu
we krwi wzrasta o 2,5 nanograma/ml.

Remifentanyl waze sk z biatkami osocza w okoto 70%.
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Metabolizm

Remifentanyl jest metabolizowany przez niespecyicesterazy krwi i tkanek. W wyniku
metabolizmu powstaje kwas karboksylowy, ktorega ditiatania stanowi 1/4600 sity dziatania
remifentanylu.

Badania u ludzi wskazyjze cata aktywn& farmakologiczna zwazana jest ze zwzkiem
macierzystym. Z tego wzglu aktywnd¢ metabolitu nie ma klinicznego znaczenia.

Okres pottrwania metabolitu u zdrowych oséb dordshwynosi 2 godziny. Okoto 95% remifentanylu
wydalane jest po 7 do 10 godzin z moczem w pokiaasu karboksylowego.

Remifentanyl nie jest substratem dla cholinestecsnczowe).
Przenikanie przez taysko oraz do mleka matki

W badaniach przeprowadzonych u lugizdnie s¢zenie remifentanylu we krwi matki byto
dwukrotnie wiksze nk we krwi ptodu. Stosunekesten remifentanylu w ppowinowej krwi ttniczej
i zylnej u ptodu wynosit okoto 30%, co sugeruje metamo tego leku w organizmie noworodka.
Pochodne remifentanylu przenikajo mleka karmicych samic szczura.

Kardioanestezja

U pacjentéw bdacych w stanie hipotermii (temperatura ciata 28°&yieniu pozaustrojowym,
dochodzi do zmniejszenia klirensu remifentanylu eaav20%. Obrienie temperatury ciata
zmniejsza klirens w fazie eliminacji o0 3% nazétg 1°C.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniem czynnéi nerek

Szybkie wyprowadzenie z analgezji i sedacji wywelgmzez remifentanyl nie zae od stopnia
wydolndsci nerek.

Farmakokinetyka remifentanylu nie jest zrgezzmieniona u pacjentéw zamym stopniem
zaburzenia czynrioi nerek nawet po podawaniu przez 3 doby w warumkatensywnej opieki
medycznej.

Nie ma dowoddw na usuwanie remifentanylu w trakeizenia nerkozaspczego.

Klirens metabolitu karboksylowego jest zmniejszonyacjentow z zaburzeniem czyioonerek.
U pacjentéw oddziatéw intensywnej opieki medycznamiarkowanym lub eizkim zaburzeniem
czynndci nerek sgzenie metabolitu karboksylowego okoto 100-krotnieghracza stzenie
remifentanylu w stanie stacjonarnym. Dane klinicary&azup, ze kumulacja metabolitu nie
powoduje klinicznie znagezego wplywu na receptoropioidowy nawet po ggtym wlewie
remifentanylu trwajcym 3 doby.

Dotychczas brak danych dotycych bezpieczestwa i profilu farmakokinetycznego metabolitéw po
ciagtej infuzji remifentanylu dhaszej nz 3 doby.

Metabolit karboksylowy jest usuwany w czasie herabiry w 25-35%. U pacjentow z bezmoczem
okres péttrwania metabolitu karboksylowego gkgza s¢ do 30 godzin.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniem czynnci watroby
Farmakokinetyka remifentanylu jest niezmienionaagjentow z gjzkim zaburzeniem czynioi
watroby, oczekujcych na przeszczepatvoby, czy podczas beawwvobowej fazy operaciji

przeszczepianiaatroby. Pacjenci z ¢zkim zaburzeniem czynioi watroby mog, by¢ nieco bardziej
wrazliwi na hamujcy wptyw remifentanylu nassodek oddechowy. Pacjenci ci powinnicby
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doktadnie monitorowani, a dawkemifentanylu naley dostosowéado indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Farmakokinetyka u dzieci

U mtodszych dziecdiredni klirens i objtosé¢ dystrybucji remifentanylu w stanie stacjonarnym s
zwigkszone, a nagbnie wraz z wiekiem ulegagmniejszeniu, by w 17 rokiycia osagm¢ wartasci
obserwowane u mtodych oséb dorostych. Okres péitiaveemifentanylu u noworodkow niezrd sie
istotnie od okresu péttrwania u mtodych, zdrowysblw dorostych. Zmiany w dziataniu
przeciwbolowym po zmianie szybda@ infuzji remifentanylu powinny zachodzszybko i w sposob
podobny do obserwowanego u mtodych, zdrowych osdbstlych. Farmakokinetyka metabolitu
karboksylowego u dzieci w wieku 2-17 lat jest, pazglednieniu ré&nic w masie ciata, podobna do
obserwowanej u dorostych.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (powgj 65 rokuzycia) klirens remifentanylu zmniejsza si
nieznacznie (o okoto 25%) w poréwnaniu z mtodyngjpatami. Dziatanie farmakodynamiczne
remifentanylu zwgksza s¢ wraz z wiekiem. U pacjentow w podesziym wiekusg@mifentanylu dla
tworzenia fal delta w elektroencefalogramie (EE€3) jo 50% mniejsze nu mtodych pacjentow.
Dlatego pocatkowa dawka remifentanylu u pacjentow w podesziyiekw powinna b§ zmniejszona
o potowe. Kolejne dawki nalgy stopniowo zwiksza w zaleznosci od indywidualnych potrzeb
pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Toksycznd¢ ostra

Po daylnym podaniu pojedynczej, dej dawki remifentanylu nie wentylowanym myszom,zgom
i psom obserwowano spodziewane objawy toksy@zrapioidow. W badaniach tych, gatunek
0 najwikszej wraliwosci, samce szczuréw, prady podanie dawki 5 mg/kg.

Krwawieniasrodczaszkowe u pséw spowodowane hippkisigpowaty w cagu 14 dni po
zakaczeniu stosowania remifentanylu.

Toksycznd¢ przewlekta

Remifentanyl podawany w szybkim wstrzykeiu nie wentylowanym szczurom i psom powodowat
depres} oddechow we wszystkich zakresach badanych dawek oraz mikmkienia
wewmngtrzczaszkowe u psow. Kolejne badania wykazadymikrokrwawienia wewstrzczaszkowe
zwigzane byly z hipoksgj a nie z podaniem remifentanylu. Nie obserwowanaaohrwawien
wewnrgtrzczaszkowych po podaniu nie wentylowanym szczurpsom dawek, ktére nie powodowaty
depresji oddechowej. Na podstawie danych przediinich mana wnioskowa, ze depresja
oddechowa i jej nagbstwa g najbardziej prawdopodobmprzyczym powanych dziata

niepazadanych remifentanylu u ludzi.

Dooponowe podanie psom roztworu samej glicyny (eeafentanylu) powodowato pobudzenie, bol
oraz zaburzenie czyngm i brak koordynaciji tylnych kiczyn. Objawy te suwazane za nagpstwa
podania glicyny. Ze wzgtlu na pojemn& buforowy krwi, szybkie rozciaczenie we krwi oraz niskie
stezenie glicyny w skiadzie produktu Remifentanil Hogpita obserwacja nie ma znaczenia dla
dozylnego stosowania produktu Remifentanil Hospira.

Badania dotycgee toksycznego wpltywu na reprodukcj
Badania przenikania remifentanylu przez barleryskows u szczuréw i krolikow wykazatye

szczengta naraone g na dziatanie remifentanylu i(lub) jego metabolitévokresie wzrastania
I rozwoju. Pochodne remifentanylu przenikdp mleka karmicych samic szczura..
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Wykazanoze remifentanyl zmniejszat ptodftosamcéw szczuréw po codziennynzgdoym
podawaniu przez co najmniej 70 dni dawki 0,5 mgfig czyli okoto 250 razy wkszej n zalecana
maksymalna dawka podawana w szybkim wstrzydiniu cztowieka, ktéra wynosi

2 mikrogramy/kg mc. Plodré samic szczuréw nie byla zaburzona po zastosovdaviek do

1 mg/kg mc., podawanych przez co najmniej ostdtBidni przedgczeniem s w pary. Nie
obserwowano dziatania teratogennego remifentanyticpas podawania dawek do 5 mg/kg

u szczurdow i 0,8 mg/kg u krélikow. Podaniezdime remifentanylu szczurom w dawkach do 5 mg/kg
w p&znym okresie aizy oraz w okresie karmienia w nie wykazywalo zgezjo wptywu na

przezycie, rozwdj i zdolné¢ do reprodukcji w pokoleniu F1.

Genotoksyczna

Remifentanyl nie wykazywatadnej aktywnéci genotoksycznej w serii ba@lén vitro i in vivo

Z wyjatkiem testun vitro z mysim chloniakiem i kinagztyrozynows, w ktérym uzyskano wynik
dodatni w obecniei uktadéw aktywatoréw metabolicznych. Poniewae potwierdzono tej
obserwacji w dalszych badaniach z mysim chioniakiremitro orazin vivo, nalezy przyja¢, ze
leczenie remifentanylem stwarza ryzyka dziatanisoteksycznego u ludzi.

Dziatanie rakotworcze

Nie przeprowadzono diugoterminowych badktyczcych dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna

Kwas solny sfzony (do ustalenia odpowiedniego pH)
Sodu wodorotlenek 17% (do ustalenia odpowiednidgjo p

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu Remifentanil Hospira nie tma mieszaz innymi produktami leczniczymi, poza
wymienionymi w punkcie 6.6).

Produktu Remifentanil Hospira nie najemieszé z mleczanowym roztworem Ringera lub

z mleczanowym roztworem Ringera i roztworem glukdaywstrzykiwa o stzeniu 50 mg/ml (5%).
Nie nalezy miesz& produktu Remifentanil Hospira z propofolem w tyamg/m roztworze do
podawania daylnego. W celu uzyskania informacji dotycych zgodnéci w przypadku podawania
przez wspélny zestaw do infuzji gdnej, patrz punkt 6.6.

Nie zaleca si podawania produktu Remifentanil Hospira do tegoesgo zestawu do infuzji dglnej
co krew, surowica lub osocze. Niespecyficzna estevaproduktach krwiopochodnych peo
spowodowad hydrolizz remifentanylu do jego nieaktywnego metabolitu.

Remifentanil Hospira przed podaniem nie powinieé toyeszany w jednym roztworze z innymi
lekami

6.3 Okres wanosci
24 miesjce.

Po odtworzeniu i rozcigzeniu roztwor wykazuje stabildchemiczn i fizyczmng przez 24 godziny
w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktdzeinia produkt naky zuzy¢ natychmiast.
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Jezeli produkt nie zostanie natychmiastyty, odpowiedzialné za czas i warunki przechowywania
przed uyciem ponosi gytkownik. Czas przechowywania nie powiniertltuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°Cz@ rozcierczenie byto wykonane w kontrolowanych

I zapewnienigcych,jatowad¢ warunkuch .

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C

Nie przechowywaw lodéwce ani nie zamzac.

W celu zapoznaniaei warunkami przechowywania produktu leczniczegogiworzeniu
i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

5 mg: fiolka o pojemn<ei 8 ml z bezbarwnego szkta (typu 1) zanmtaikorkiem z gumy
bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem.

Wielkos¢ opakowa: 5 fiolek w kazdym opakowaniu.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W celu przygotowania produktu Remifentanil Hosglcepodania digylnego, naley dod& do niego
jeden z wymienionych porej rozcigiczalnikow, aby otrzymaodtworzony roztwoér o gteniu okoto
1 mg/ml.

Produkt Obijetos¢ dodawanego Stezenie odtworzonego
rozcienczalnika roztworu

Remifentanil Hospira, 1 mg 1 ml 1 mg/mi

Remifentanil Hospira, 2 mg 2ml 1 mg/ml

Remifentanil Hospira, 5 mg 5ml 1 mg/ml

Po odtworzeniu, naky ocent wzrokowo wyghd roztworu znajdujcego s¢ w fiolce w celu wykrycia
czastek statych , odbarwienia lub uszkodzenia fialkdli stwierdzono takie zmiany, roztwor naje
zniszczy. Koncowy roztwor przeznaczony jest wgknie do jednorazowegaycia. Resztki
niewykorzystanego roztworu najeusung.

Remifentanil Hospira przeznaczony do infuzji koldwmeanej gcznie powinien b§ rozcieaczony do
stezen od 20 do 250 mikrogramow/ml (zalecane roacienie dla dorostych wynosi
50 mikrograméw/ml, a dla dzieci w wiekul roku zycia 20-25 mikrograméw/ml.)

Zalecane rozciezenie do docelowej kontrolowanej infuzji powinngnesic od 20 do
50 mikrograméw/ml.

Rozcieiczenie powinno byydostosowane do parametrow technicznych uktadunfdaji oraz
spodziewanych potrzeb pacjenta.

Rozcieiczony roztwor przeznaczony jest wytnie do jednorazowegaycia

Do rozcigiczenia produktu zalecagsstosowanie nagbujacych ptynéw daylnych:
Woda do wstrzykiwa

Roztwér glukozy do wstrzykiwao stzeniu 50 mg/ml (5%)
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Roztwér glukozy do wstrzykiwao stzeniu 50 mg/ml (5%) i roztwor chlorku sodu do wskizyan
o stzeniu 9 mg/ml (0,9%)

Roztwér chlorku sodu do wstrzykiwa stzeniu 9 mg/ml (0,9%)

Roztwor chlorku sodu do wstrzykiwa stzeniu 4,5 mg/ml (0,45%)

Po rozciéczeniu, nalgy ocené wzrokowo wyghd roztworu, aby upewaisie, czy roztwor jest
przejrzysty, bezbarwny i wolny od gtek statych oraz czy fiolka nie jest uszkodzoesli J
stwierdzono takie zmiany, roztwoér najezniszczy.

Produkt Remifentanil Hospira wykazuje zgoééia nas¢pujacymi ptynami daylnymi, podawanymi
przez wspélny zestaw do infuzji Zdnej:

Ptyn Ringera buforowany mleczanem do wstrzykiwaaz ptyn Ringera buforowany mleczanem do
wstrzykiwai i roztwor glukozy do wstrzykiwao stzeniu 50 mg/ml (5%)

Produkt Remifentanil Hospira wykazuje zgoééa propofolem, podawanym przez wspdlny zestaw
do infuzji dazylnej.

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited, Queensway, Royal Leamington Sfyarwickshire, CV31 3RW, Wielka

Brytania

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

Nr Pozwolenia: 18403

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

2011-06-24

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

2012-11-30
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