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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO (15)

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ultiva®, 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu, do wstrzykiwan i infuzji
Ultiva®, 2 mg, proszek do sporzadzania roztworn do wstrzykiwant i infuzji

: Ultiva®, 5 mg, proszék do sporzadzania reztworu do wstrzykiwai i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 fiolka preparatu zawiera odpowiednio:

1 mg Remifentanilum (remifentanyl) w postaci chlorowodorku remifentanylu
2 mg Remifentanilum (remifentanyl) w postaci chlorowodorku remifentanylu
5 mg Remifentanilum (remifentanyl) w postaci chlorowodorku remifentanylu

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

Liofilizowany proszek bialawe] barwy, jalowy, bez endotoksyn i konserwantow.
 Przygotowany zgodnie z zaleceniami roztwdr preparatu Ultiva jest przejrzysty i bezbarwny,

zawiera | mg/ml remifentanylu w postaci chlorowodorku remifentanylu.

Preparat Ultiva jest dostepny w szklanych fiolkach zawierajacych 1 mg, 2 mg lub

5 mg remifentanylu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskaiza_nia_do stosowania

Preparat Ultiva wskazany jest jako érodek analgetyczny do stosowania podezas
wprowadzania i (lub) podtrzymywania znieczulenia ogdlnego podczas zabiegdw
chirurgicznych (w tym kardiochirurgicznych) oraz do leczenia bolu w bezpoérednim okresie
pooperacyjnym u pacjentéw znajdujacych si¢ pod $cista opieka medyczng przed
zastosowaniem dlugo dziatajacych lekdw przeciwbdlowych.

Preparat Ultiva jest wskazany do zapewnienia znieczulenia i sedacji pacjentom mechani_cznie
wentylowanym w oddzialach intensywnej terapii.

4.2, Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat Ultiva moze byé stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzet
umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie krazenia i oddychania u pacjenta oraz
podawany tylko przez osoby do$wiadczone w stosowaniu lekéw znieczulajgcych,

w rozpoznawaniu i leczeniu niepozadanych dziatan silnych opioidéw, prowadzeniu
resuscytacji oddechowej i krazeniowej, zapewnianiu droznosci droég oddechowych oraz
wentylacji wspomagane;.
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Preparat Ultiva w ciaglym wlewie nalezy podawaé wylaczmie za pomoca wykaﬁ%@g {19801
pompy infuzyjnej do rurki zestawu do wlewu o duzym przeptywie lub do cewnika spec_] Inie
przeznaczonego do podawania wylacznie tego leku. Cewnik ten nalezy podiaczy¢
bezposrednio do lub blisko kaniuli dozylnej w celu zminimalizowania potencjalne;j
przestrzeni martwej (patrz dalej w celu uzyskania dalszych informacji, wlacznie z tabelami
zawierajacymi przyklady szybkosel wlewu w zaleznosci od masy ciala, w celu ulatwienia
stopniowego dostosowywama dawki preparatu Ultiva u.pacjentdw wymagaj acych podawama
lekéw anestetycznych).
Nalezy zachowaé ostroznoéé w celu uniknigeia zatkania lub odiapzema cewnika. Po
zakonczeniu wlewu nalezy zwrdci¢ réwniez uwage na odpowiednie przeplukanic cewnika w
celu usunigeia zalegajacego preparatu Ultiva (patrz pkt 4.4).

Preparat Ultiva przeznaczony jest wylacznie do stosowania dozylnego. Preparatu nie wolno
podawaé we wstrzyknigciach zewnatrzoponowych 1 podpajeczyndéwkowych (patrz pkt 4.3).

Przygotowanie roztworu

Do fiolki zawierajacej preparat nalezy dodaé odpow1edn10 1, 2 tub 5 ml jednego z zalecanych
ponizej plynéw dozylnych, aby otrzymac roztwér remifentanylu o stezenin 1 mg/ml. Do
przygotowania dalszych rozcienczen preparatu (20 do 250 pg/ml) zaleca SIQ stosowanie

nastgpujacych plynéw dozynych:

- woda do wstrzykiwar,

- roztwor 5% glukozy do wlewow,

- roztwoér 5% glukozy i roztwor 0,9% chlorku sodu do wlewdw,
-roztwdr 0,9% chlorku sodu do wlewow,

- roztwdr 0,45% chlorku sodu do wlewdw.

Przygotowany roztwor i dalsze rozcieficzenia sa trwale przez 24 godziny w temperaturze
pakojowej (do 25°C).

Zaleca sig stosowanie nastepujacych rozcienczen: dorosh 50 pg/ml, dzieci w wieku = 1 roku
zycia 20-25 pg/ml.

~ Aby uzyskaé dodatkowe informacje patrz: Instrukeja dotyczaca uzytkowania leku (tabele).

' Dawkowanie remifentanylu musi byé zindywidualizowane w zaleznoéci 6d reakeji pacjenta.

Nie zaleca sig stosowania remifentanylu jako jedynego $rodka w znieczuleniu ogdlnym. -

Znieczulenie ogolne

Dorosli: ' -
Ponizsza tabela przedstawia poczqtkowe szybkosci wlewu i zalecany zakres dawki dla
dorostych:
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TABELA 1 ul. Zabkowska 41, 03- fj:& iﬁmrsmw
* ZNIECZULENIE OPARTE O REMIFENTANYL, REGON 15249601
ZALECANE DAWKOWANIE DLA DOROSL.YCH (1)
WSKAZANIE POJEDYNCZE WLEW CIAGLY
WSTRZYKNIECIE (ug/kg me.) (ng/kg me./min)
o Poczatkowa Zakres
szybkoéé
wlewu
‘Wprowadzenie do znieczulenia | I R 0,5do1 o
u wentylowanych pacjentéw (podawaé nie krécej niz przez -
(indukcja) 30 sekund)
Podtrzymanie znieczulenia u
wentylowanych pacjentow:
~  podtlenek azotu (66%) 0,5dol. 0,4 0,1 do2
- izofluran (dawka 0,5do 1 0,25 0,05 do 2
poczatkowa 0,5 MAC)
- propofol (dawka poczatkowa 0,5do.1 0,25 0,05do2
100 pg/kg me./min) '
Znieczulenie z oddechem nie zalecany 0,04 0,025 do 0,1
wlasnym
Kontynuacja analgezji w nie zalecany 0,1 0,025 do 0,2
bezposrednim okresie
pooperacyjnym

- Gdy remifentanyl podaje sie jako pQ]CdYIlCZC wstrzykchle podczas Wprowadzama do -
_znieczulenia, powinno ono trwac nie krocej niz 30 sekund.

W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza iloéé srodka
anestetycznego, konieczng do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol
nalezy podawaé wg powyzszych zalecerl, aby uniknaé zbyt gigbokiego znieczulenia
{patrz: Leczenie skojarzone oraz Tabela 1). .

- Ze wzgledu na brak danych nie mozna podaé zalecen odnoénie dawkowania srodkéw
anestetycznych innych niz wymienione powyzej, stosowanych }ednoczesme Z

remifentanylem.

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)
Preparat Ultiva podczas wprowadzania do znieczulenia nalezy podawaé wraz ze $rodkiem
anestetycznym, takim jak propofol, tiopental czy izofluran.
Podawanie preparatu Ultiva po $rodku anestetycznym zmniejsza mozliwos¢ wystapienia

SZtYWHOSCI leSI'llOWC_]

Preparat Ultiva moze byé podawany we wlewie z szybkoscia 0,5 do 1 pg/kg me./min wraz z
poczatkowym pojedynczym wstrzyknigeiem 1 pg/kg me., trwajacym nie krdcej niz 30 sekund
lub bez niego. Poczatkowe pojedyncze wstrzyknigcie nie jest konieczne jesli intubacje
dotchawicza wykonuje si¢ pozniej niz 8 do 10 minut po rozpoczgeiu wlewu preparatu Ultiva.
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Podtrzymanie znieczulenia l REG JN(%S )2 S243551

Po intubacji dotchawiczej szybkoéé wlewu preparatu Ultwa nalezy zmniejszy<,

w zalezno$ci od metody zmieczulenia, wg wskazan w tabeli powyzej. Ze wzgledu na szybkie
rozpoczecie dziatania i krétki okres dziatania remifentanylu, aby uzyskaé pozadana reakcje
receptora u-opioidowego, szybkosé wlewu nalezy regulowaé zwiekszajac ja o 25-100% lub
zmniejszajac 0.25-50% co 2 do 5 minut. W przypadku zbyt plytkiego znieczulenia lek mozna
poda¢ dodatkowo w pojedynczym wstrzyknigeiu ¢6 2 do 5 minut.

Znieczulenie z zachowaniem wlasnej czynno$ci oddechowej pacjenta

W czasie znieczulenia z zachowaniem wlasnej czynnoéci oddechowej pacjenta moze
wystapi¢ zahamowanie czynno$ci oddeéchowej. Nalezy zwrdcié szczegllng uwage na -
dostosowanie dawki do zapotrzebowania pacjenta oraz na ewentualng konieczno$é
wspomagania oddechu.

Zalecana poczatkowa szybkos¢ wlewu do wprowadzenia i podtrzymania znieczulenia wynosi
0,04 pg/kg me./min; mozna ja dostosowywac w zaleznosci od pozadanego efektu. Zostalo
przebadane zastosowanie szybkosci wlewu w zakresie od 0,025 do 0,1 pg/kg me./min.

Nie zaleca sig¢ podawania leku w pojedynczym wstrzyknieciu,

Kontynuacja w bezpoSrednim okresie pooperacyjnym

W sytuacji, kiedy przed zakoriczeniem zabiegu operacyjnego nie podano leku
przeciwbdlowego o dhugim czasie dziatania, moze zaistnie¢ w bezposrednim okresie
pooperacyjnym koniecznosé kontynuowania analgezji przy uzyciu preparatu Ultiva.
Kontynuowanie podawania preparatu Ultiva powinno trwaé do czasu, kiedy dhugo dzialajacy
lek analgetyczny osiggnie maksymalny efekt terapeutyczny.

U pacjentéw wentylowanych szybkod¢ wlewu powinna by¢ wiasciwa do uzyskania
pozadanego efekiu.

U pacjentéw oddychajacych spontamczme szybkos¢ wlewu preparatu Ultiva nalezy
poczatkowo zmnigjszyé do 0,1 pg/kg me./min. Szybkoéé wlewu moze byé nastepnie
zwigkszona lub zmniejszona, jednak nie wigeej niz o 0,025 pg/kg me./min w odstgpach
5-minutowych, dla uzyskania u pacj enta optymalnego efektu przeciwbélowego i czgstosci
oddechow.

Preparat Ultiva nalezy stosowac ]edyme na oddzmlach wyposazonych w sprzqt
"umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie czynnosci krazeniowo-oddechowej.

Preparat Ultiva moze by¢ podawany tylko przez osoby dodwiadczone w stosowaniu lekow
znieczulajacych, w rozpoznawaniu i leczeniu niepozadanych efektéw zwiazanych z wplywem
silnych opioidéw na czynnosé oddechowa.

Nie zaleca sig stosowania preparatu Ultiva w pojedynezym wstrzyknieciu w celu leczenia
bélu w okresie pooperacyjnym u pacjentéw oddychajacych spontanicznie.

Wskaz6éwki dotyczace zakoficzenia podawania preparatu Ultiva
Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania remifentanylu resztkowa aktywnoéé
opioidowa ustgpuje w ciagu 5 do 10 minut po zakoriczeniu podawania.

- U pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktorych spodziewany jest bol
pooperacyjny, Srodki przeciwbdlowe nalezy podac przed odstawieniem lub natychmiast po
odstawieniu preparatu Ultiva. Nalezy uwzglednié czas niezbedny do wystapienia
‘maksymalnego efektu terapeutycznego diugo dzialajacego leku analgetycznego. Wybor leku
przeciwbélowego dla pacjenta powinien by¢ wiasciwy dla zabiegu chirurgicznego i zakresu
opieki p00peracyjne3
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Leczenie skojarzone REGON ¢ 115245501
Remifentanyl umozZliwia zastosowanie mniejszej ilosei wziewnych srodkéw anestetycziyéh
lub zmniejszenie dawek dozylnych $rodkéw anestetycznych i benzodiazepin koniecznych do
znieczulenia (patrz pkt 4.5). Dawki nastgpujacych srodkéw stosowanych w znieczuleniu:
izofluranu, tiopentalu, propofolu i temazepamu zmniejszane byty nawet do 25% pierwotnej
iloéci, gdy preparaty te podawano réwnoczeénie z remifentanylem.

Dawkowanie u dzieci w wieku 1-12 lat:

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

Nie ma wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie wickowe;j.

Podtrzymanie znieczulenia
TABELA 2

ZNIECZULENIE OPARTE O REMIFENTANYT
ZALECANE DAWKOWANIE DLA DZIECI W WIEKU 1 — 12 LAT

Jednoczesnie stosowane pojedyncze ciagly wlew remifentanylu
leki anestetyczme” wstrzykniecie - - uglkg mc./min
remifentanylu dawka poczatkowa | = typowe dawki
pg'kg me. _ podirzymujace
halotan (dawka . _
poczatkowa 0,3 MAC) 1 0,25 0,05do 1,3
sewofluran (dawka '
poczatkowa 0,3 MAC) 1 0,25 - 0,05 do 0,9
izofluran (dawka o
poczatkowa 0,5 MAC) 1 0,25 0,06 do 0,9

* w mieszaninie tlenu z podtlenkiem azotu w propore;ji 1:2

Jesli preparat Ultiva podawany jest w pojedynczym wstrzyknieciu, to powinno ono trwad nie
krocej niz 30 sekund. Zabieg mozna rozpoczaé nie wezesniej niz po.5 minutach od
rozpoczgeia wlewu remifentanylu, jezeli nie towarzyszylo mu podanie leku w pojedynczym
wstrzyknigeiu. Nalezy monitorowaé stan dziecka i dostosowywaé wielko§é dawki do
glebokosci znieczulania wymaganego dla danej procedury chirurgicznej. -

Leczenie skojarzone - S _ e

W zalecanych powyzej dawkach remifentanyl istotnie zmniejsza ilo$¢ srodkéw
anestetycznych wymaganych dla podtrzymania znieczulenia ogélnego. Aby uniknaé zbyt
glebokiego znieczulania pacjenta izofluran, halotan i sewofluran nalezy podawaé w
zaleconych dawkach opisanych w tabeli 2.
- Ze wzgledu na brak danych nie mozna podaé zalecen odnosme dawkowania podczas
znieczulenia ogdlnego z zastosowaniem remifentanylu oraz innych érodkéw anestetycznych
niz wymienione powyzej (patrz pkt 4.2: Znieczulenie ogdlne - Dorosh, leczenie skojarzone).

Wskazéwki dotyczace leczenia pacjenta w okresie bezposrednio pooperacyjnym/Ustalenie
alternatywnego znieczulenia przed zakoficzeniem podawania preparatu Ultiva:

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania preparatu Ultiva po uptywie 5-10 minut
od zakoriczenia wlewu nie bedzie wystepowalo resztkowe-dzialanie,
.U pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktérych spodziewany jest bél
pooperacyjny, frodki przeciwbolowe nalezy poda¢ przed odstawieniem preparatu Ultiva.
Nalezy zapewnié wystarczajacy czas umozliwiajacy osiagniecie efektu terapeutycznego przez
.diuzej dzialajace leki analgetyczne. Dobor leku(éw), dawki oraz czas podania powinny byé
wczesniej zaplanowane i indywidualnie dostosowane w sposdb wiagciwy dla zabiegu
chirurgicznego i do zakresu spodziewanej opieki pooperacyjnej (patrz pkt 4.4).
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Noworodki / niemowleta (wiek <1 roku jycia):
Farmakokinetyka remifentanylu u noworodkow / niemowlat (w wieku < 1 roku zycia) jest
podobna do obserwowanej u dorostych, po przyjeciu poprawki na réznice w masie ciata.
Jednakze brak jest wystarczajacych danych klinicznych aby sprecyzowaé zalecenia dotyczace
dawkowania w tej grupie wickowej.

Kardioanestezja
Dorosli:
TABELA 3
ZALECENIA DOTYCZACE DAWKOWAN{A W KARDIOANESTEZJ I
pojedyncze ciaghy wlew remifentanylu
wskazanie wstrzykniecie ug/kg mc./min
remifentanylu poczatkowa zakres szybkosei
pe'kg me. szybkoéé podawania
podawania remifentanylu
_ remifentanylu
intubacja nie zalecane 1 e
podtrzymanie znieczulenia
e izofluran (dawka 0,5do1 1 0,003 do 4
poczatkowa 0,4 MAC)
. propofo] ' 0,5do 1 . 1 0,01 do 4,3
(dawka poczatkowa '
50 pg/kg me./min)
Kontynuacja znieczulenia w | nie zalecane 1 B 0dol
bezposrednim okresie o
pooperacyjnym, przed
frozinfubowaniem -

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcija)

Po podaniu $rodka anestetycznego 1 uzyskaniu u pacjenta stanu zniesienia §wiadomosci
nalezy rozpoczaé podawanie remifentanylu z poczatkowa szybkoscia 1 ug/kg me./min. Nie

. zaleca sig podawania remifentanylu w pojedynczych wstrzyknigciach w czasie wprowadzania
do znieczulenia pacjentéw do zabiegéw kardiochirurgicznych. Intubacji dotchamczej nie
nalezy przeprowadzaé przed uplywem 5 minut od rozpoczecia wlewu, '

Podfrzymanie znieczulenia
Po zaintubowaniu szybko§é wlewu remifentanylu powinna zostaé dostosowana do potrzeb

pacjenta. W razie potrzeby mozna dodatkowo stosowaé pojedyncze wstrzykniecia
remifentanylu. U pacjentow obarczonych duzym ryzykiem powiklan ze strony ukladu
krazenia, jak na przykiad z zaburzona czynnoécia komér, nie zaleca sig przekraczania
w pojedynczym wstrzyknigeiu dawki 0,5 pg/kg me. Zalecenia te dotycza réwniez oséb
operowanych w warunkach hipotermii z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego
(patrz: Farmakokinetyka — kardioanestezja).




-7- Urzad Reestragi Procukidw scanicayeh
Wirohsw ¢ ﬂod,fc:m: b P‘Ouii? (w B oi}éj;}ych
ul. Zabkowska 41, Ga-728 Warszawa

Leczenie skojarzone REGON iﬁ_ﬁ?’? 9691
W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco. zmniejsza ilo§é srodka (12)
anestetycznego, koniecznego do podtrzymania znieczulenia. Dlatego tez izofluran i propofol
nalezy podawac¢ wg powyzszych zalecen, aby uniknaé zbyt glgbokiego.znieczulenia.

Ze wzgledu na brak danych nie mozna podaé zalecen odnosnie dawkowania podczas
znieczulenia ogdlnego z zastosowaniem remifentanylu oraz innych $rodkéw anestetycznych
niz wymienione powyzej (patrz: Dorodli — Leczenie skojarzone).

- Kontynuacja znieczulenia w okresie pooperacyjnym przed rozintubowaniem pacjenta

- Podczas transportu pacjenta do oddziatu pooperacyjnego zaleca sig kontynuowanie
podawania remifentanylu we wlewie w ostatniej dawce z okresu zabiegu operacyjnego. Z
chwila przybycia pacjenta do oddzialu pooperacyjnego nalezy §cisle monitorowaé poziom
analgezji i sedacji, a szybko&¢ wlewu preparatu Ultiva powinna byé dostosowywana do stanu
1 potrzeb pacjenta.

Wskazowki dotyezace zakonczenia podawania preparatu Ultiva _

Z powodu bardzo szybkiego zakonczenia dzialania preparatu Ultiva, u pacjentéw poddanych
zabiegom kardiochinirgicznym opisywano wystgpowanie nadcisnienia tetniczego, dreszezy i
boléw bezposrednio po zakonczeniu wlewu preparatu Ultiva (patrz pkt 4.8). W celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia tych dziatad niepozadanych nalezy zastosowaé
odpowiednie, alternatywne leczenie przeciwbilowe (jak opisano powyzej) poprzedzajqce
zakonczenie wlewu preparatu Ultiva.

Zaleca sie zakonczenie wlewu remifentanylu przez zmniejszanie szybkosc1 wlewu 0 25% w
odstepach 10-cio minutowych az do zakoriczenia wlewu. Nie nalezy zwickszaé szybkosci
wlewu podczas odlaczania pacjenta od respiratora. Dopuszezalne jest jedynie zmniejszanie
szybkodci wlewu oraz w razie potrzeby podanie innych lekéw przeciwbdlowych.

W przypadku wystapienia zmian hemodynamicznych takich jak nadcisnienie tgtnicze i
tachykardia, zaleca sie podawanie innych, wlasciwych lekow. ‘

Dzieci:
Brak wystarczaj a;:ych danych dla podania zalecanych dawek w przypadku zabiegéw
kardmch;_mrgmz_nth B

- Zastosowanie w intensywnej terapii '
Preparat Ultiva moze by¢ uzywany jako pojedynczy lek zapewniajacy znieczulenie 1 sedach
. pacjentom mechanicznie wentylowanym w oddziale intensywnej terapu '

U dorostych zaleca sig rozpoczyname wlewu preparatu Ultiva z szybkoscla

0,1 pg/kg me./min (6 pg/kg me./h) do 0,15 pg/kg me./min (9 pg/kg me./h). Szybkoéé wlewu -
powinna by¢ zwigkszana kazdorazowo 0 0,025 pg/kg mce./min (1,5 pg/kg me./h) do uzyskania
pozadanego poziomu znieczulenia i sedacji. Zmian dawkowania (szybkodci wlewu) nalezy
dokonywaé nie czesciej niz co 5 minut. Nalezy starannie oceniaé¢ poziom analgezji i sedacji w
celu odpowiedniego dostosowania szybkosci wlewu preparatu Ultiva. Jezeli osiggnigto
szybkosé wlewu wynoszacg 0,2 ug/keg me./min (12 pgfkg me./h) i poziom sedacji nie jest
satysfakcjonujacy, zalecane jest rozpoczecie podawania odpowiedniego leku sedatywnego.
Dawka érodka sedatywnego powinna by¢ dostosowana do pozadanego poziomu sedacji.
Szybkos¢ wlewu preparatu Ultiva moze by¢ ponownie zwiekszana o 0,025 pg/kg me./min
(1,5 pg/kg mc./h), jezeli niezbedne jest dodatkowe znieczulenie.

W kontrolowanych prébach klinicznych przeprowadzanych u pacjentéw w oddziatach
intensywnej terapii badano dzialanie preparatu Ultiva podawanego przez okres do trzech déb.
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci remifentanylu podczas diuzej
trwajacego leczenia,
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PoniZsza tabela podsumowuje zalecenia dotyczace poczatkowych szybkodci wlewu oraz{ 1)

typowe zakresy dawek dla zapewnienia analgezji i sedacji u poszczegdlnych pacjentéw.

Zalecane dawkowanie preparatu Ultiva w warunkach oddzialu intensywnej terapii

Wiew ciagly
mikrogramy/kg me./min
Poczatkowa szybko§¢ wlewu Zakres
0,1 do 0,15 0,006 do 0,74

W warunkach oddzialu intensywnej terapii nie jest zalecane podawame preparatu Ultiva w
pojedynczym wstrzyknigciu.

Stosowanie preparatu Ultiva zmniejsza zakres potrzebnych dawek podawanych jednoczesnie
srodkéw sedatywnych. Ponizsza tabela przedstawia typowe poczatkowe dawki srodkéw
-sedatywnych stosowanych jednoczesnie z remifentanylem.

Zalecane dawkowanie poczatkowe lekéw sedatywnych (w razie potrzeby)

Lek sedatywny | Pojedyncze wstrzykniecie (bolus) | Szybko§é wlewu (mg/kg me./h)
(mg/kg me.) : .

Propofol do 0,5 0,5

Midazolam - | do 0,03 0,03

W celu zapewnienia niezaleznego dawkowania poszezegélnych lekéw, nie nalezy dodawaé
srodkéw sedatywnych do roztworu zawierajacego preparat Ultiva.

- Dodatkowe znieczulenie pacjentéw mechanicznie wentylowanych, u ktérych dokonuje sie

zabiegéw zwiazanych ze stymulacja bolowa
Zwigkszenie szybkosci wlewu preparatu Ultiva moze byé potrzebne w célu zapewnienia
- dodatkowego znieczulenia wentylowanym pacjentom podczas dokonywania zabiegdw -
-zwigzanych ze stymulacjg bolowav takich jak odsysanie tchawicze, zmiany opatrunkéw i -
fizjoterapia. Przed rozpoczeciem zabiegu zaleca sig utrzymywaé szybkosé wlewu wynoszch
co najmniej 0,1 pg/kg me./min (6 pg/kg me./h) przez co najmniej 5 minut przed zabiegiem.
Co 2 do 5 minut mozna dokonywaé dalszego dostosowania dawki przez zwigkszenie
szybkosdci wlewu 0 25-50%, jesli spodziewana jest lub wystapi potrzeba dodatkowego ,
znieczulenia, Podczas stymulacji bélowej érednia szybko§é wlewu w celu osiagnigeia
dodatkowego znieczulenia wynosi 0,25 pig/kg me./min (15 pg/kg me fh), maksymalnie -

0,75 pg/kg me./min (45 pg/kg me /h)

Wskazdowki doi_:xczgce zakoficzenia podawania preparatu Ultiva

W celﬁ Zapewnienia plynnego wyjscia z postgpowania opartego na stosowaniu preparatu
Ultiva zaleca sig stopniowe zmniejszanie szybkosci wlewu do 0,1 ug/kg me./min
(6 ug/kg me./h) w ciggu 1 godziny poprzedzajacej rozintubowanie.

Po rozintubowaniu szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszaé 0 25% w odstepach co najmniej
10-minutowych az do zakoficzenia wlewu. Nie nalezy zwigkszaé szybko$ci wlewu podczas
odiaczania pacjenta od respiratora. Dopuszczalne jest jedynie zmniejszanie szybkosci wlewu
uzupehiane w razie potrzeby podaniem alternatywnych lekow przeciwbodlowych.
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Po zakonczeniu wlewu preparatu Ultiva kaniula dozylna powinna byé przephukana lub (13)
usunieta, aby zapobiec péZniejszemu, niezamierzonemu podaniu leku.

Fezeli inne leki opioidowe sa podawane jako czgéé postepowania w okresie zmiany na

- alternatywne leki przeciwbélowe, nalezy $ci$le monitorowaé pacjenta. Korzyéei z
zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbélowego musza zawsze uwzgledniaé
potencjalne ryzyko wystgpienia depresji oddechowe;j. :

Stosowanie leku u dzieci w oddziale intensywne] terapii
Nie ma dostgpnych danych o uzyciu preparatu UInva w oddzm}ach 1ntensywnej terapn u

pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci z niewydolnoécia nerck w oddziale intensywnej terapl

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek, w tym réwniez pacjentéw poddawanych
dializie, nie roZni si¢ od przedstawionych powyzej zalecen.

-Specialne populacje pacjentéw

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Znieczulenie ogdlne: U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat obserwowano zwickszona
wrazliwos¢ na farmakologiczne dziatanie remifentanylu. Dlatego poczatkowa dawka
remifentanylu podawana w tej populacji pacjentéw powinna stanowié potowe dawki
zalecanej u dorostych. Nastgpnie dawkowanie nalezy dostosowaé do indywidualnych potrzeb
pacjenta, zaréwno w fazie indukeji jak i podtrzymania znieczulenia oraz podczas leczenia
boélu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Kardioanestezja: Nie jest wymagane zmniejszenie dawki poczqtkowej

Intensywna terapia: Nie jest wymagane zimnigjszenie dawki poczatkowej.

Dawkowanie u pacjentéw z III/IV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA

Znieczulenie ogdlne: 7 :
Poniewaz dziatanie hemodynamiczne silnych opioidéw moze byé nasilone u pacjentéw z

VTV grupy ryzyka operacyjnego wg ASA, nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas podawania
preparatu Ultiva w tej grupie chorych, zmniejszajac dawke poczatkowa, a nastqpme ' .
“dostosowujac szybkosé wlewu do 1ndyw1dua1nych potrzeb pac_] jenta. T
Kardioanestezia; -

Nie jest wymagane zmme_] szenie dawkl poczatkowej

Dawkowanie u pacjentéw z nadwags

Zaleca sig, aby u pacjentéw z nadwaga dawkowanie rem1fentany1u bylo zmme_] szone i
dostosowane do ich naleznej masy ciala, poniewaz w tej populacji klirens i objgtosé
dystrybucji remlfentanylu sq lepiej skorelowane z nalezna niz z aktualna masa ciala pacjenta.”

Dawkowanie u pacjent()w z niewydolnoscia nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania w stosunku do stosowanego u zdrowych pacjentow,
poniewaz w tej populacji pacjentdw profil farmakokinetyczny remifentanylu jest nie
Zmieniony.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoScia watroby

Nie jest konieczna zmiana poczatkowej dawki w stosunku do dawki stosowanej u zdrowych
dorostych pacjentéw, gdyz w tej populacji pacjentéw profil farmakokinetyczny remifentanylu
Jest nie zmieniony. Jednak pacjenci z cigzka niewydolno$cia watroby moga by¢é nieco
bardziej wrazliwi na hamujacy wplyw remifentanylu na oérodek oddechowy. Pacjenci ci
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powinni by¢ dokladnie monitorowani, a dawka remifentanylu dostosowywana do
indywidualnych potrzeb pacjenta.

4.3, Przeciwwskazania

Preparat Ultiva zawiera glicyng, dlatego jest on przeciwwskazany do stosowania
zewnatrzoponowego i podpajeczynéwkowego..

Preparat Ultiva jest przeciwwskazany dla pacjentéw ze znang nadwrazliwoécia na
Jakikolwiek skladnik preparatu lub inne pochodne fentanylu.

Przeciwwskazane jest stosowanie preparatu Ultiva jako jedynego érodka do Wprowadzema do
-znieczulenia ogdlnego. : :

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Preparat Ultiva moze by¢ stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzet
umozliwiajgcy monitorowanie i wspomaganie krazenia 1 oddychania u pacjenta oraz
podawany tylko przez osoby doswiadczone w stosowaniu lekéw znieczulajacych, w
rozpoznawaniu i leczeniu niepozadanych dziatan silnych opioidow, prowadzeniu resuscytacji
oddechowej i krazeniowej, zapewnianiu droznosci drog oddechowych oraz wentylacji
wspomagane;j. '

Zapobieganie sztywno$ci mieSniowej i postgpowanie w przypadku jej wystapienia

Po zalecanych dawkach moze wystapi¢ sztywnoé¢ migSniowa. Podobnie jak podczas

stosowania innych opioidéw, czgstosé wystepowania sztywnosci migsniowej zalezy od dawki

i szybkosci podawania. Dlatego tez pojedyncze wstrzykniceie powinno trwaé nie krécej niz

30 sekund.

W przypadku wystapienia sztywnoéci migéniowej wywolanej przez remifentanyl, w

zaleznodci od stanu klinicznego pacjenta, nalezy zastosowad odpow1edn1e Ieczeme

podtrzymujace wlaczajac WSpomagame oddychania.

Nadmierna sztywnoé¢ migéniowa wystepujaca podczas wprowadzania do znieczulenia

(indukcji) powinna by¢ leczona poprzez podanie srodka blokujacego przewodnictwo

nerwowo-migsniowe i (lub) dodatkowe $rodki anestetyczne. Sztywnosé migsniowa,

obserwowana podczas stosowania remifentanylu jako $rodka przemwbolowego moze byé¢
“leczona przez przerwanie podawania preparatu Ultiva we wlewie lub zmniejszenie szybkoéci
‘jego podawania. Sztywnosé ]'leSI’llOW& po przerwaruu podawania preparatu Ultlva we wle\me '

ustepuje w ciggu kilku minut. . '

Moze by¢ rowniez zastosowany antagonista opioidowy, ktory moze _]ednak usunqc lub

oslabi¢ przeciwbdlowe dzialanie remifentanylu.

Hamujacy wplyw remifentanylu na osrodek oddechowy - postgpowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opiciddéw, silnemu dziataniu
przeciwbdlowemu remifentanylu towarzyszy znaczny hamujacy wplyw na o$rodek
oddechowy. Remifentanyl powinien by¢ stosowany jedynie na oddzialach wyposazonych w
sprzet umozliwiajacy monitorowanie i leczenie zahamowania osrodka oddechowego u

* . pacjenta. W przypadku wystapienia zahamowania oSrodka oddechowego nalezy

przeciwdziata¢ mu m.in. poprzez spowolnienie wlewu preparatu Ultiva do 50%
dotychczasowej szybkosci lub tymezasowe przerwanie wlewu.

W przeciwienstwie do innych pochodnych fentanylu, nie wykazano, by remifentanyl
powodowal wystepowanie nawrotowego zahamowania oérodka oddechowego, nawet po
diugotrwatym podawaniu. Zwazywszy, ze wiele czynnikow moze wplywaé na odzyskiwanie
$wiadomosci po operacji, przed przeniesieniem pacjenta z sali pooperacyjnej nalezy upewnié
sig, ze odzyskal on pelng §wiadomoé¢ 1 zdolnosé skutecznego, samodzielnego oddychania.
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W przypadku wystapienia spadku ciénienia i bradykardu (patrz pkt 4.8), nalezy 2mniejszygs )

szybkos¢ wlewu preparatu Ultiva, zmniejszyé dawki jednoczesnie podawanych érodkéw
znieczulajacych, zastosowa¢ odpowiednio ptyny dozylne, §rodki kurczace naczyma
(dzialajace wazopresyjnie) lub srodki przeciwcholinergiczne.

Pagjenci wyniszczeni, ze zmniejszona objgtodeia krwi krazacej (z hipowolemia) i pacjenci w
podesztym wicku mogg byé bardziej wrazliwi na wplyw remifentanylu na uktad krazenia.

Szybkie ustanie dzialania

- Z powodu bardzo szybkiego ustania dzialania preparatu Ultlva juz w ciagu 5-10 minut od
zakoriczenia podawania nie bedzie wystepowata resztkowa aktywnosé opioidowa. U
~pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktérych wystgpuje bol pooperacyjny, -
srodki przeciwbolowe nalezy podaé przed lub natychmiast po zakoriczeniu wlewn preparatu
Ultiva. Nalezy odczekaé okres niezbgdny do uzyskania przez dhugo dzialajacy lek
przeciwbdlowy maksymalnego efektu terapeutycznego. Wybdr srodka przeciwbdlowego
powinien by¢ uzaleZniony od stanu pacjenta, rodzaju przeprowadzanego zabiegu
chirurgicznego i zakresu opieki pooperacyjnej.

Niezamierzone podanie leku

W przestrzeni martwej rurki zestawu do wiewu i (lub) kaniuli moze byc obecna 1losc
preparatu Ultiva wystarczajaca do zahamowania oérodka oddechowego, bezdechu

i (lub) sztywnosci migsni. Dziatanie to moze wystgpi¢ w sytuacji, gdy do rurki zestawu do
wlewu i (lub) kaniuli zostang podane po preparacie Ultiva inne plyny infuzyjne lub inne leki.
Mozna tego uniknaé poprzez podawanie preparatu Ultiva do rurki zestawu do wlewu o
duzym przeptywie lub do oddzielnego cewnika specjalnie przeznaczonego do podawania
wylacznie tego leku, ktdry jest usuwany po zakoficzeniu stosowania preparatu Ultiva.

Uzaleznienie
Podobnie jak inne opioidy remifentanyl moze wywolaé uzaleinienie.

4.5, Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Remifentanyl nie jest metabolizowany przez cholmesteraze; 080CZOW3, dlatego tez me nalezy
spodziewad sie interakcji z lekami metabolizowanymi przez ten enzyrm. . : o
-Podobnie jak inne opioidy, remifentanyl umozliwia zastosowanie mniejszej iloéci wziewnych
srodkéw znieczulajacych lub zmniejszenie dawek dozylnych §rodkéw znicezulajgeych i
‘benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (patrz pkt 4.2). Jesli dawki stosowanych
jednoczesnie lekéw dziatajacych hamujaco na czynno$é OUN nie zostana zmniejszone, to
- dziatania niepozadane wywolywane przez te leki moga wystgpowaé czegéciej.

. Dzialanie preparatu Ultiva na uktad sercowo—naczyniowy (obnizenie ci$nienia tetniczego i
bradykardia) moze by¢ nasilone u pacjentéw przmeu_}aLcych beta-adrenolityki i leki blokujace
kanal wapmowy o

4.6. Cigza lub laktacja

Ciaza

Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan dotyczqcych stosowania
remifentanylu u kobiet w cigzy.

Preparat Ultiva moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza oczekiwana korzy$é dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.
Porad

Nie ustalono profilu bezpieczenistwa podawania remifentanylu podczas porodu. Nie ma
wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie remifentanylu podczas porodu czy ciecia
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cesarskiego. Remifentanyl przenika przez lozysko, a pochodne fentanylu rnoga‘c wywierac (15)

hamujacy wplyw na osrodek oddechowy u dziecka.

Karmienie piersia -

Brak danych odno$nie wydzielania remifentanylu do mleka kobiecego. Poniewaz jednak

pochodne fentanylu sg wydzielane z mlekiem kobiecym, nalezy zachowaé ostroznoéé podczas
podawania remifentanylu karmigcej matce. . :

4.7. WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW MECHANICZNYCH I
OBSLUGIWANIA URZADZEN MECHANICZNYCH W RUCHU

Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obslugiwaé urzadzefi
mechanicznych w ruchu, jeéli po zastosowaniu §rodkéw znieczulajacych wypisywany jest
wezesniej ze szpitala do domu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw
narzadowych i wedug czgstodei wystepowania. Czesto$é wystepowania zostala okreslona w
nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100, < 1/10); niezbyt czesto
(=1/1000, < 1/100), rzadko (=1/10 000, < 1/1000}, bardzo rzadko (< 1/10 000).

Dane z badar klinicznych :

Najczgstsze dzialania niepozadane remifentanylu wynlkajq bezposrednio z agonistycznego
dzialania leku na receptor u-opioidowy. Ponizej przedstawiono calkowita czestosé
zglaszania, uzyskana na podstawie wszystkich faz kontrolowanych badan
anestezjologicznych z zastosowaniem zalecanych dawek.. Te dzialania niepozadane ustepuja
w ciaggu kilku minut po zaprzestaniu podawania leku lub zmniejszeniu szybkosci wlewu.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: sztywno$¢ migéni szkieletowych
Rzadko: sedacja (podczas wybudzania ze znieczulenia
ogblnego) |

- Zaburzenia serca

Czgsto: - bradykardia

Zaburzenia naczyn _

Bardzo czgsto: - obnizZenie cisnienia tetniczego -

Czgsto: : _ wzrost cisnienia tqtnlczego w okresie
pooperacyjnym '

Zaburzenia oddechowe, klatk1 plersiowej i Srdodpiersia

Czesto: _ _ ostre zahamowanie czynnosc1 osrodka oddechowego,
bezdech

Niezbyt czesto: hipoksja

Zaburzenia zoladkowo ~ jelitowe

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty

Niezbyt czesto: ' zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czqsto Swiad
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Czgsto: dreszcze pooperacyjne (1
Niezbyt czgsto: béle w okresie pooperacyjnym 15)
Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu

Ponizsze dzialania niepozadane i czestosé ich zgiaszama zostaly uzyskane z raportéw po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Zaburzenia ukladu lmmunologlcznego

. Rzadko:. R -.reakcje alergiczne z anafilaksja wlacznie u pacjentdéw....
otrzymujacych remifentanyl w skojarzeniu z jednym

lub wigceej Srodkami do znieczulenia ogdlnego.

Zaburzenia serca

Rzadko: asystolia/zatrzymanie krazenia, zazwyczaj
' poprzedzone bradykardia, wystgpujace podczas
podawania remifentanylu w skojarzeniu z innymi
srodkami do znieczulenia ogdlnego

4.9, Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opioidowych $rodkéw przeciwbdlowych,
objawem przedawkowania preparatu Ultiva jest zwigkszenie farmakologicznego dziatania
leku. Z powodu bardzo krétkiego czasu dziatania remifentanylu, potencjalne zagrozenie
wynikajace z przedawkowania leku wystepuje jedynie bezpoérednio po jego podaniu. Po
odstawieniu leku powr6t do stanu sprzed podania preparatu nastepuje bardzo szybko - w
ciggu 10 minut.

W przypadku przedawkowania lub podejrzenia przedawkowama nalezy podjac nastepujace
dzialania: przerwaé podawanie preparatu Ultiva, zapewnié droznoéé drég oddechowych,
rozpoczaé wentylacjg wspomagana lub kontrolowang z tlenem i utrzymywaé nalezyta
czynno$¢ ukltadu krazenia. Jesli zahamowanie oérodka oddechowego zwiazane jest ze
sztywnoscig migSniowa, moZe by¢ konieczne podanie srodka blokujacego przewodnictwo
nerwowo-migsniowe dla ulatwienia oddechu wspomaganego lub kontrolowanego Mozna
stosowaé plyny dozylne i frodki wywoluj ace skurcz naczyn w leczemu spadku ciénienia,a
-takZe inne leczenie wspomagajace.

w przypadku cigzkiego zahamowania czynnosci oérodka oddechowego i sztywnosei
migéniowej jako antidoturn mozna podaé dozylnie antagoniste receptora op101dowego np.
nalokson. Jest malo prawdopodobne, aby czas trwania zahamowania oérodka oddechowego
po przedawkowaniu preparatu Ultiva byt dhuzszy niz czas dmalama antagomsty receptora
opioidowego. :

5, WEASCIWOSC FARMAKOLOGICZNE

5.1. Whadciwo$ci farmakodynainiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki do znieczulenia ogélnego, opiody

Kod ATC: NOIAH06 _ _
Remifentanyl jest selektywnym agonista receptora u-opioidowego, charakteryzujacym sie

szybkim rozpoczeciem i bardzo krétkim czasem dzialania. Antagoni$cei receptordéw
opioidowych (nalokson) usuwaja dzialanie remifentanylu. Oznaczenia histaminy u pacjentéw

Ma" mauc;czg oh
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1 ochotnikéw nie wykazaly zwigkszenia st¢zen histaminy po podamu remlfentanylu W REGON (15240501
pojedynczych dawkach do 30 pg/kg masy ciala. . (15)

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogélne wlasciwosci farmakokinetyczne

Podczas podawania remifentanylu w zalecanych dawkach okres biologicznego péltrwania
leku wynosi 3-10 minut. Sredni klirens remifentanylu u zdrowych oséb dorostych wynosi
40 ml/min/kg me., Srednia objgtosé dystrybucji 100 ml/kg mc., a objgtosé dystrybucji w
stanie stacjonarnym 350 ml/kg mc. W calym zakresie zalecanego dawkowania stgzenie
remifentanylu we krwi jest proporcjonalne do podanej dawki. Po zwiekszeniu szybkosci
wlewu o 0,1 pg/kg me./min stezenie remifentanylu we krwi wzrasta'o 2,5 ng/ml.”
Remifentany! wiaze sig z biatkami osocza $rednio w 70%.

Metabolizm

Remifentanyl jest metabolizowany przez niespecyficzne esterazy krwi i tkanek. Metabolit -
kwas karboksylowy - jest praktycznie nieaktywny (1/4600 sily dziatania remifentanylu). -
Okres péttrwania metabolitu u zdrowych 0s6b dorostych wynosi 2 godziny. Okoto 95%
remifentanylu wydalane jest z moczem w postaci metabolitu. Remlfentanyl nie jest
substratem dla cholinesterazy osoczowe;.

... Farmakokinetyka u dzieci :
U dzieci do 17 lat éredni Klirens i oqutosc dystrybucjl rermfentanylu w stanie staCJonamym
sa zwigkszone u matych dzieci, a nastgpnie wraz z wiekiem ulegaja zmniejszeniu, by w

17 roku zycia osiagnaé wartosci obserwowane u 0séb dorostych. Okres pdttrwania
remifentanylu nie réZni sig istotnie u niemowlat, co sugeruje, Zze zmiany w dziataniu
przeciwbdlowym po zmianie szybkosci wlewu tego preparatu powinny wystgpowaé szybko i
w sposdb podobny do obserwowanego u zdrowych oséb dorostych. :

Farmakokinetyka metabolitu karboksylowego u dzieci w wieku 2-17 lat jest, po przyjeciu
poprawki na réznice w masie cialta, podobna do obserwowanej u dorostych.

Farmakokinetyka u pacj entow w podeszlym wieku
U pacjentéw w podeszlym wicku (powyzej 65 lat) klirens remlfentanylu zmnie; sza SIQ
' nieznacznie (o okoto 25%) w poréwnaniu z mlodymi dorosfymi pacjentami, Dzialanie

- farmakodynamiczne remifentanylu zwigksza sig wraz z wiekiem. U pacjentéw w podesztym
- wieku EC 50 remifentanylu dia tworzenia fal delta w elektroencefalograrme (EEG) ]est 0 -~
50% mmniejsze niz u mlodych pacjentow.
Dlatego poczatkowa dawka rennfentanylu u pacjentéw w podesziym wieku powinna byé
zmnigjszona o potowg. Kolejne dawki nalezy ostrozme dostosowywac w zaleZzmodei od
indywidualnych potrzeb pacj jenta. :

Farmakokinetyka u pacjentow z mewydolnosc:q nerek : :
Szybkie wyprowadzenie z analgezji i sedacji wywo}ane_] przez rerrufentanyl nie jest
zaburzane przez stopieni wydolnosm nerek.

Farmakokinetyka remifentanylu nie jest Znaczaco zmieniona u pacjentéw ze zmieniajacym
si¢ stopniem niewydolnosci nerck nawet po podawaniu przez 3 doby w warunkach
intensywnej terapii.

Wydalanie metabolitu karboksylowego jest zmniejszone u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. U pacjentéw oddzialow intensywnej terapii z umiarkowana lub ciezka niewydolnoécia
nerek stgzenie karboksylowego metabolitu moze osiggnaé ok. 100-krotne stezenie
remifentanylu w stanie stacjonarnym. Dane kliniczne wykazuja, ze kumulacja metabolitu nie
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powoduje klinicznie znaczacych efektéw gi-opioidowych u tych pacjentéw nawet p%&% ‘ﬂ‘a‘ﬁm
wlewie remifentanylu przez 3 doby. 15)

Nie ma dowodéw na usuwanie remifentanylu w trakcie dializy.
Metabolit karboksylowy jest usuwany w czasie hemodializy co najmniej w 30%.

Farmakokinetyka u pacjentéw z niewydolno$cia watroby

Farmakokinetyka remifentanylu jest niezmieniona u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynno$ci watroby oczekujacych na przeszezep watroby, czy podczas “bezwatrobowej” fazy-
operacji przeszczepiania watroby. Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnodci wairoby moga,
by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujacy wplyw remifentanylu na ofrodek oddechowy.
Pacjenci ci powinni byé dokltadnie monitorowani, a dawke remifentanylu nalezy dostosowaé
do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Kardioanestezja

U pacjentéw bedacych w stanie hipotermii (temperatura ciata 28°C) 1 krazeniu

pozaustrojowym, dochodzi do zmniejszenia klirensu remifentanylu nawet o 20%. Na kazdy
_ 1°C obnizenia cieploty ciala przypada spadek klirensu o 3 %.

Przenikanie przez lozysko oraz do mleka matki

Badania nad przenikaniern leku przez lozysko przeprowadzone na szczurach 1 krdlikach
wykazaly, ze mlode narazone sg na dzialanie remifentanylu i (lub) jego metabolitéw w

trakeie wzrostu i rozwoju. U karmiacych szczuréw stwierdzono przenikanie do mleka
zaréwno remifentanylu jak i jego metabolitéw.,

W badaniach przeprowadzonych u ludzi stgzenie remifentanylu we krwi ptodowej wynosito
ok. 50% stezenia we krwi matki. Wspélezynnik tgtniczo-zylny stezenia remifentanylu u ptodu
wynosit okoto 30%, sugerujac metabolizm tego leku w organizmie noworodka.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Podpajeczynéwkowe podanie psom roztworu glicyny nie zawierajacego remifentanylu,
- powodowalo pobudzenie, bél oraz zaburzenie czynnosci i brak koordynacji tylnych koriczyn.
Te skutki sa uwazane za nastepstwa podania glicyny. thyna jest powszechnie uzywanym
“skladnikiem w preparatach dozylnych i ta obserwacja nie ma znaczenia dla dozylnego a
stosowania preparatu Ultwa : : : e

Remifentanyl, podobnie do innych opioidéw, wywolywat wydtuzenie czasu trwania
potencjalu czynnoéciowego (APD) w izolowanych wiéknach Purkinjego pséw. Dla - .
remifentanylu to zjawisko bylo obserwowane w stezeniach wigkszych lub réwnych

1 uM (ktére s3 wigksze niz steZzenia w osoczu uzyskiwane w praktyce khmcz:nc_]) Nie
obserwowano tcgo zjawiska w stqzemu 0,1 uM. . R e

Glowny metabolit remifentanylu nie wykazywal wptywu na APD w testowanych stqzemach
maksymalnie do 10 uM.

Nie poczyniono innych, znaczacych klinicznie obserwacji..

Badania dotyczace toksyczno$ci repredukcyjnej

- Wykazano, Ze remifentanyl zmniejsza plodnosé sameéw szczurdw po codziennym dozylnym
podawaniu przez co najmniej 70 dni w dawce 0,5 mg/kg me. lub po podaniu w szybkim
wstrzyknigeiu (bolusie) dawki przekraczajacej 250 razy maksymalng dawke zalecang dla
tudzi (2 pg/kg me.). Plodnoéé samic szezuréw nie byla zaburzana przez codzienne podawanie
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remifentanylu w dawce 1 mg/kg me. przez co najmniej 15 dni poprzedzajacych kojarzenie sie
zwierzat. Nie obserwowano dzialania teratogennego remifentanylu podawanego w dawkach

5 mg/kg me. u szczuréw i 0,8 mg/kg me. u krdlikéw. Podanie remifentanylu szezurom w
pdznym okresie ciagzy oraz w okresie karmienia w dawkach do 5 mg/kg me. dozylnie nie
wykazywato znaczacego wplywu na przezycie, rozwdj i rozmnazanie w pokoleniu F1.

Genotoksycznosc

Remifentanyl nie wykazywal zadnej aktywnoscn genotoksycznej u bakterii oraz w komérkach
watroby u szczuréw i w komoérkach szpiku kostnego u myszy in vive. Jednakze pozytywna
reakcja byla obserwowana in vitro w innych ukladach komérkowych ssakéw w obecnosci
ukdadow aktywatorow metabolicznych. Ta aktywnos¢ byta obserwowana tylko W stqzemach
wigkszych o trzy rzedy wielkoéci od terapeutycznych stezen leku we krwi,

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE.

6.1, Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna, kwas solny.

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Preparat Ultiva mozna rozpuszczad 1 rozcicficzaé tylko w zalecanych roztworach do wlewoéw
(patrz pkt 6.6).

Nie mieszad preparatu z ptynem Ringera buforowanym mleczanem lub z ptynem Ringera
buforowanym mleczanem i roztworem 5% glukozy.

Nie mieszaé z propofolem w tym samym roztworze do podawania dozylnego.
Nie jest zalecane podawanie preparatu Ultiva do tego samego zestawu kroplowego co krew,
surowica lub osocze. Niespecyficzna esteraza w produktach krwiopochodnych moze =

 spowodowag | hydrolizq remifentanylu do jego nieaktywnego metabolitu

-Nie mieszaé preparatu Ultlva Z mnyrm srodkamx tcrapeutycznyrm w Jednym roztworze przed
“podawaniem.

0.3. Okres wazZno§ci

Ultiva 1 mg: 18 miesigey.

~Ultiva 2 mg: 2 lata.

Ultiva 5 mg: 3 lata.

Roztwdr po rozpusiczeniu proszku: 24 godziny..

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 25°C.
Roztwdr po rozpuszezeniu proszku przechowywac w temperaturze do 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartoS¢ opakowania

Ultiva 1 mg: 5 fiolek, fiolki z bezbarwnego szkla o pojemnosci 3 ml w tekturowym pudetku.
Ultiva 2 mg: 5 fiolek, fiolki z bezbarwnego szkla o pojemnoéci 5 ml w tekturowym pudetku.
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Ultiva 5 mg: 5 fiolek, fiolki z bezbarwnego szkla o pojemmosci 10 ml w tehﬂo@f‘rﬁ@ﬁ{ﬁ%

(15}
6.6. Instrukqa dotyczaca przygotowama produktu leczniczego do stosowania i
usuwania jego pozostalo§ci

g BiaCITy.
373 Warszaws
49%1

Sposéb uzycia

Do fiolki zawierajacej preparat nalezy dodaé odpowiednio 1, 2 lub 5 m! jednego z zalecanych ...
ponizej pltyndéw dozylnych, aby otrzymaé roztwoér remifentanylu o stezeniu 1 mg/ml. Do '
przygotowania dalszych rozcieficzen preparatu (20 do 250 pg/ml) zaleca sie stosowanie
nastgpujgcych plynéw dozylnych:

- woda do wstrzykiwan,

- roztwér 5% glukozy do wlewdw,

- roztwor 5% glukozy i roztwor 0,9% chlorku sodu do wlewdw,
- roztwor 0,9% chlorku sodu do wlewdw,

- roztwor 0,45% chlorku sodu do wlewdw.

Przygotowany roztwor 1 dalsze rozcieficzenia sa trwale przez 24 godzmy w temperaturze
pokajowej (do 25°C). :

Zaleca sig stosowanie nastepujacych rozcienczen: dorosh 50 pg/mi, d21ec:1 w wieku 2 1 roku
zycia 20-25 ug/ml.

Preparat Ultiva mozna podawaé przez wspdlny zestaw do wlewu dozylnego (cewnik) z
propofolem oraz z nastgpujacymi plynami dozylnymi:

- plyn Ringera buforowany mleczanem do wstrzykiwan,

- plyn Ringera buforowany mleczanem i 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan.

Ponizsze tabele zawieraja wskazéwki co do ustalenia szybkosci wlewu preparatu Ultiva:

TABELA 3
SZYBKOSC PODAWANIA PREPARATU ULTIVA WE WLEWIE DOZYLNYM
(mVkg me./godz.).
DAWKA . SZYBKOSC WLEWU (ml/kg me./godz. ).
roztworéw o nastepujacych stezeniach:
(ng/kg me./min) 20 pg/ml - 25 pg/ml .50 pg/ml 250 pg/ml
o 1mg/S0ml | 1 mg/40ml - 1mg/20ml | --10 mg/40 ml

10,0125 0,038 0,03 0,015 nie zalecane -

0,025 0,075 0,06 0,03 . nie zalecane

0,05 0,15 0,12 0,06 0,012

0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
101 - 0,3 0,24 - 0,12 0,024

0,15 0,45 0,36 . 0,18 0,036

0,2 0,6 0,48 . 0,24 0,048

0,25 0,75 0,6 0,3 0,06 .

0,5 1,5 1,2 - 0,6 - 0,12

0,75 2,25 1,8 .09 0,18

1,0 3,0 2,4 1,2 0,24

1,25 3,75 3,0 1,5 0,3
11,5 4,5 3,6 1,8 0,36

1,75 5,25 4,2 2,1 0,42

2,0 6,0 4,8 24 0,48
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SZYBKOSC WLEWU (w ml/sodz.) ROZTWORU PREPARATU ULTIVA O

STEZENIU 20 ng/ml W ZALEZNOSCI OD MASY CIAEA

DAWKA MASA CIAELA PACJENTA (kg)
(ng/kg me./min) 5 10 20 30 40 50 60
0,0125 0,188 | 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 375 -1 45
0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
40,075 1,125 | 2725 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
#0,1 1,5 30 | 6,0 90 -1 120 }. 150 | 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 | 525 63,0
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
TABELA 5

SZYBKOSC WLEWU (w ml/godz.) ROZTWORU PREPARATU ULTIVA O

STEZENIU 25 ng/ml W ZALEZNOSCI OD MASY CIALA

- DAWKA MASA CIALA PACJENTA (kg) .
(ug/kg me/min) | 10 | 20 30 40 | 50 60 70 80 90 | 100
0,0125 031 06 | 09 12 | 15| 1,8 ] 21 [ 24 |27 | 30
0,025 061 1,2 | 1,8 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60
0,05 12| 24 | 36 | 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 108 | 12,0
0,075 1.8 3,6 | 54 | 72 1 90 | 108 | 12,6 ] 144 | 162 | 180
0,1 241 48 | 72 [ 96 | 120 | 144 | 16,8 { 192 | 21,6 | 24,0
0,15 36 | 72 108 144 | 180 | 21,6 | 252 | 288 | 324 | 36,0

10,2 48| 96 | 144 | 192 | 24,0 | 288 | 33,6 | 3841 43,2 | 480
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] TABELA 6
' SZYBKOSC WLEWU 50 ug/ml ROZTWORU PREPARATU ULTIVA
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(w mlgodz) W ZALEZNOSCI OD MASY CIAEA

DAWKA . MASA CIALA PACIENTA (kg)
| (ug/kg me/miny | 30 [ 40 [ s0 60 70 80 90 100
0,025 09 | 12 | 15 1,8 2,1 2,4 2.7 3,0
0,05 1.8 | 24 | 30 3,6 | 42 48 54 6,0
0,075 . 27 | 36 | 45 | 54 | 63 | 72 | 81 | 90
0,1 36 | 48 | 60 7.2 8,4 96 | 10,8 | 12,0
0,15 54 [ 72 | 90 | 108 | 12,6 | 144 | 162 | 180
0,2 72 | 96 | 120 | 144 | 168 | 192 | 21,6 | 240
025 90 [ 120 ] 150 | 18,0 | 21,0 | 240 | 27,0 | 300
0,5 18,0 | 240 | 300 | 360 | 42,0 | 480 | 54,0 | 60,0
0,75 27,0 [ 360 450 | 540 | 630 | 720 | 81,0 | 900
1,0 36,0 | 480 | 60,0 | 720 | 84,0 | 960 | 108,0 | 120,
1,25 45,0 | 600 | 750 | 90,0 | 105.0 | 120,0 | 135,0 | 150,0
15 540 | 72,0 | 90,0 | 108,0 | 126,0 | 1440 | 162,0 | 1800
1,75 63,0 | 84,0 | 1050 | 126,0 | 147,0 | 168,0 | 1890 | 2100
2,0 72,0 | 96,0 | 120,0 | 1440 | 1680 | 1920 | 2160 | 2400
TABELA 7
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SZYBKOSC WLEWU 250 ug/ml ROZTWORU PREPARATU ULTIVA

(w mVgodz.) W ZALEZNOSCI OD MASY CIALA

MASA CIALA PACJENTA (kg)

DAWKA il
(ug/kg me. lmm) 30 40 50 60 70 80 - 90 | 100
0,1 ‘ 0,72 | 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 | 2,40
10,15 | 1,08 | 1,44 1,80 | 2,16 | 2,52 | 2,88 {-3,24 |73,60 |
0,2 1,44 | 1,92 240 | 2,88 3,36 | 3,84 4,32 4,80
0,25 1,80 | 2,40 3,00 - -3,60 - 4,20 | -4,80 (540 | 6,00
0,5 3,60 | 4,80 6,00 7,20 840. |1 9,60 | 10,80 { 12,00
0,75 540 { 7,20 9,00 10,80 | 12,60 | 14,40 | 16,20 | 18,00
1,0 7,20 | 9,60 12,00 | 14,40 | 16,80 [ 19,20 | 21,60 | 24,00
1,25 9,00 | 12,00 15,00 | 18,00 | 21,00 [ 24,00 { 27,00 | 30,00
1,5 10,80 | 14,40 18,00 | 21,60 | 25,20 [ 28,80 | 32,40 | 36,00
1,75 12,60 | 16,80 { 21,00 | 2520 | 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 |~

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWQLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road

- Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania
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- 8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ultiva 1 mg — Pozwolenie nr 4580.
Ultiva 2 mg - Pozwolenie nr 4581.
Ultiva 5 mg - Pozwolenie nr 4582,

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

22.11.1999/05.01.2005/ 11.01.2006 (Ultiva 1 mg), 19.01.2006 (Ultiva 2 mg, Ultiva 5 mg)

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS 2005_13n
Urzgd Rejestracii fionun.:, .
Wyradw Medyeznych | Produktow Bioboitzy
ZATWIERDZA

2905 9909

PREZES
Urzedu Rejestracli Produltow Letzniczych
Wyrobdw fedyeznych | Produktéw Biobojcaych
ﬁ{ L e
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