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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA
Remifentanil Sandoz 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
Remifentanil Sandoz 2 mg praSek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
Remifentanil Sandoz 5 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Remifentanil Sandoz 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
Ena viala vsebuje 1 mg remifentanila (v obliki remifentanilijevega klorida).
Po rekonstituciji skladno z navodili v poglavju 6.6 vsebuje 1 ml 1 mg remifentanila (1 mg v 1 ml).
Remifentanil Sandoz 2 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
Ena viala vsebuje 2 mg remifentanila (v obliki remifentanilijevega klorida).
Po rekonstituciji skladno z navodili v poglavju 6.6, vsebuje 1 ml 1 mg remifentanila (2 mg v 2 ml).
Remifentanil Sandoz 5 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
Ena viala vsebuje 5 mg remifentanila (v obliki remifentanilijevega klorida).
Po rekonstituciji skladno z navodili v poglavju 6.6, vsebuje 1 ml 1 mg remifentanila (5 mg v 5 ml).

Rekonstituirana raztopina vsebuje 1mg/ml, e je pripravljena skladno z navodili (glejte poglavje 6.6).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje

Bel do skoraj bel prasek.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Remifentanil Sandoz se uporablja kot analgetik pri uvedbi in/ali vzdrzevanju splosne anestezije.

Zdravilo Remifentanil Sandoz se uporablja za zagotavljanje analgezije pri umetno ventiliranih bolnikih v
enotah za intenzivno terapijo, starih 18 let ali vec.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Remifentanil Sandoz se sme uporabljati le v ustanovah, kjer razpolagajo s kompletno
opremo za nadzor in podporo dihalne in kardiovaskularne funkcije, in to le osebe, ki so posebej
usposobljene za dajanje anestetikov in znajo prepoznati in obvladovati pri¢akovane neZelene
ucinke moc¢nih opioidov, vklju¢no s kardiopulmonalnim oZivljanjem. Taksno usposabljanje mora
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vkljucevati vzpostavitev in vzdrZevanje prehodnih dihalnih poti bolnika in umetno ventiliranje
pljué.

Kontinuirano infuzijo zdravila Remifentanil Sandoz se mora dajati z uporabo kalibrirane infuzijske
naprave v intravenski dovod s hitrim pretokom ali z namenskim intravenskim dovodom. Ta infuzijski
dovod mora biti prikljucen na vensko kanilo ali v njeni neposredni bliZini, da bi bil morebitni prazni
prostor ¢im manjsi (glejte poglavje 6.6, kjer so navedene dodatne informacije vkljucno s tabelami s
primeri infuzijskih pretokov glede na telesno maso, kot pomoc pri titriranju odmerka zdravila
Remifentanil Sandoz glede na potrebe posameznega bolnika po anestetiku).

Zdravilo Remifentanil Sandoz se lahko tudi daje s ciljno nadzorovano infuzijo (target controlled infusion -
TCI) z odobreno infuzijsko napravo, ki ima vgrajen Mintov farmakokineticni model s kovarianco starosti
in vitke telesne mase (LBM — ,,lean body mass”-telesna masa brez mascobnega tkiva) (Anesthesiology
1997;86;10-23).

Paziti je treba, da ne pride do zapore ali prekinitve infuzijskega dovoda ter poskrbeti za pravilno ¢is¢enje,
tako da se iz dovodov odstranijo vsi ostanki zdravila Remifentanil Sandoz po uporabi (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo Remifentanil Sandoz je namenjeno samo za intravensko uporabo in se ne sme dajati v obliki
epiduralne ali intratekalne injekcije (glejte poglavje 4.3)

Redc¢enje:
Zdravilo Remifentanil Sandoz se lahko po rekonstituciji nadalje redci (glejte poglavji 6.3 in 6.6).

Za ro¢no nadzorovano infundiranje se zdravilo Remifentanil Sandoz lahko razred¢i do koncentracij 20 do
250 mikrogramov/ml (50 mikrogramov/ml je priporoceno red¢enje za odrasle in 20 do 25
mikrogramov/ml za pediatri¢ne bolnike stare 1 leto in vec).

Za TClI je priporoceno redéenje zdravila Remifentanil Sandoz 20 do 50 mikrogramov/ml.

4.2.1 SploSna anestezija

Dajanje zdravila Remifentanil Sandoz je treba prilagoditi posameznemu bolniku glede na njegov odziv..

4.2.1.1 Odrasli

Rocno nadzorovano infundiranje (MCI — ,, Manually-Controlled Infusion)

Tabela 1 povzema zacetne stopnje infundiranja in razpon odmerkov:

Tabela 1: Smernice za odmerjanje za odrasle

INDIKACIJA BOLUSNA NEPREKINJENA INFUZIJA
INJEKCUJA (mikrogrami/kg/min)
(mikrogrami/kg) Zacetna stopnja Razpon
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Indukcija anestezije 1 (dajajte vne manj |0,5 do 1
kot v 30 sekundah)

VzdrZzevanje anestezije
pri ventiliranih bolnikih

* Dusikov oksid (66%) 0,5do 1 0,4 0,1 do 2
* [zofluran (zacCetni 0,5do 1 0,25 0,05 do 2
odmerek 0,5 MAC)

* Propofol (zacetni 0,5 do 1 0,25 0,05 do 2
odmerek 100

mikrogramov/kg/min)

Kadar se daje v obliki bolusne injekcije, Cas apliciranja zdravila Remifentanil Sandoz ne sme biti krajsi od
30 sekund.

V zgoraj priporo¢enih odmerkih, remifentanil pomembno zmanjsuje koli¢ino hipnotika, ki je potreben za
vzdrzevanje anestezije. Zato moramo izofluran in propofol dajati v skladu z zgornjimi priporocili, da
preprecimo povecanje hemodinami¢nih u¢inkov kot sta hipotenzija in bradikardija (glejte poglavje spodaj
Socasno zdravljenje).

Za odmerjanje drugih hipnotikov z remifentanilom, ki niso navedeni v tabeli 1, ni na voljo podatkov o
priporocilih za odmerjanje.

Indukcija anestezije

Zdravilo Remifentanil Sandoz moramo za indukcijo anestezije dajati skupaj s standardnim odmerkom
hipnotika, kot so propofol, tiopental ali izofluran. Dajanje zdravila Remifentanil Sandoz po hipnotiku
zmanjsa incidenco rigidnosti misic. Zdravilo Remifentanil Sandoz se lahko infundira s hitrostjo 0,5 do 1
mikrogram/kg/min, z uvodno bolusno injekcijo 1 mikrogram/kg ali brez nje. Injiciranje bolusa mora trajati
najmanj 30 sekund. Ce se endotrahealno intubacijo uvaja najmanj 8 do 10 minut po zadetku infuzije z
zdravilom Remifentanil Sandoz, bolusni odmerek ni potreben.

Vzdrzevanje anestezije pri umetno ventiliranih bolnikih

Po uvedbi endotrahealne intubacije je treba infuzijski pretok z zdravilom Remifentanil Sandoz zmanjsati v
skladu z anestezijsko tehniko, kot prikazuje zgornja tabela. Zaradi hitrega in kratkotrajnega ucinka
zdravila Remifentanil Sandoz, lahko pretok dajanja v ¢asu anestezije prilagajamo navzgor v korakih po
25% do 100 % ali navzdol v korakih po 25% do 50 % vsakih 2 do 5 minut, da dosezemo Zeleno stopnjo p
-opioidnega odziva. Ce je anestezija blaga lahko dovajamo dodatne po¢asne bolusne injekcije vsakih 2 do
5 minut.

Anestezija pri anesteziranih bolnikih, ki dihajo spontano in imajo zavarovano dihalno pot (npr. anestezija
z laringealno masko)

Pri anesteziranih bolnikih, ki dihajo spontano in imajo zavarovano dihalno pot, se rada pojavi depresija
dihanja. Posebna pozornost je potrebna pri prilagajanju odmerka bolnikovim potrebam, lahko je potrebno
podporno ventiliranje. Priporoceni zacetni infuzijski pretok za dodatno analgezijo pri anesteziranih
bolnikih, ki dihajo spontano, je 0,04 mikrograma/kg/min s prilagajanjem glede na ucinek. Preucevali so
razpon infuzijskih pretokov od 0,025 do 0,1 mikrogram/kg/min.
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Bolusnih injekcij se ne priporoca pri anesteziranih bolnikih, ki dihajo spontano.

Zdravila Remifentanil Sandoz se ne sme uporabljati kot analgetik pri posegih, kjer bolniki ostanejo pri
zavesti ali e bolniki med posegom nimajo zavarovane dihalne poti.

Socasna uporaba drugih zdravil
Zdravilo Remifentanil Sandoz zmanjSuje koli¢ino ali odmerke inhaliranih anestetikov, hipnotikov in
benzodiazepinov, ki so potrebni za anestezijo (glejte poglavje 4.5).

Odmerki naslednjih u¢inkovin, ki se uporabljajo pri anesteziji: izofluran, tiopenton, propofol in
temazepam, so se znizali do 75 % ob socasni uporabi z remifentanilom.

Smernice za prekinitev/nadaljevanje uporabe neposredno v_kirurskem posegu

Ker zdravilo Remifentanil Sandoz zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni
veC prisoten opioidni ucinek. Pri bolnikih, ki imajo kirurSke posege, pri katerih je pricakovan pojav
pooperacijske bole¢ine, moramo uvesti analgeti¢no zdravljenje Se pred prenchanjem dajanja zdravila
Remifentanil Sandoz. Zagotoviti moramo dovolj ¢asa, da analgetik z dolgotrajnejSim delovanjem doseze
svoj maksimalni u€inek. Izbira analgetika mora biti ustrezna glede na kirurski poseg in stopnjo
pooperacijske nege.

Ce analgetik z dalj$im ¢asom delovanja pred koncem kirurikega posega $e ne za¢ne ustrezno delovati,, se
lahko nadaljuje z dajanjem zdravila Remifentanil Sandoz za vzdrzevanje analgezije v neposrednem
pooperacijskem obdobju, dokler analgetik z dolgotrajnejSim delovanjem ne doseze maksimalnega ucinka.

Smernice o uporabi pri mehansko ventiliranih bolnikih v intenzivni negi so na voljo v poglavju 4.2.3.

Pri bolnikih, ki dihajo spontano, je treba stopno infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz na zacetku
zmanj$ati na stopnjo infundiranja 0,1 mikrogramov/kg/min. Stopnja infundiranja se potem lahko zveca ali
zmanjsa v korakih po 0,025 mikrogramov/kg/min vsakih pet minut, da se pri bolniku vzpostavi primerno
razmerje med stopnjo analgezije in stopnjo dihanja.

Ce se uporaba remifentanila nadaljuje tudi po posegu, je to dovoljeno samo v ustanovah, kjer je na voljo
vsa oprema za nadzor in podporo dihalne in kardiovaskularne funkcije, in pod strogim nadzorom osebja,
posebej usposobljenega za prepoznavanje in obvladovanje nezelenih u¢inkov mocnih opioidov na dihala.
Poleg tega se priporoca pozorno spremljanje bolnikov po operaciji, ker se lahko pojavijo bolecine,
hipotenzija in bradikardija..

Pri bolnikih, ki dihajo spontano, uporaba bolusnih odmerkov za lajSanje bole¢in v pooperacijskem
obdobju ni priporocljiva.

Cilino nadzorovano infundiranje

Indukcija_in vzdrzevanje anestezije pri umetno ventiliranih bolnikih

Med indukcijo in vzdrZzevanjem anestezije odraslih umetno ventiliranih bolnikov je treba ciljno
nadzorovano infuzijo zdravila Remifentanil Sandoz uporabljati skupaj z intravenskim ali inhalacijskim
hipnotikom (za ro¢no nadzorovano infundiranje glejte tabelo 1, zgoraj). Skupaj s hipnotiki je ustrezno
stopnjo analgezije za indukcijo anestezije in operacijo na splosno mogoce doseci s ciljnimi
koncentracijami remifentanila v krvi med 3 in 8 nanogramov/ml. Zdravilo Remifentanil Sandoz je treba
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prilagajati glede na odziv posameznega bolnika. Pri posebno zahtevnih kirurskih posegih je lahko
potrebna ciljna krvna koncentracija remifentanila do 15 nanogramov/ml.

V zgoraj priporoc¢enih odmerkih remifentanil pomembno zmanjsuje koli¢ino hipnotika, ki je potreben za
vzdrzevanje anestezije. Zato moramo izofluran in propofol dajati v skladu z zgornjimi priporocili, da
prepre¢imo povecanje hemodinami¢nih u¢inkov kot sta hipotenzija in bradikardija (za ro¢no nadzorovano
infundiranje glejte tabelo 1, zgoraj).

Za informacije o krvnih koncentracijah remifentanila, ki so dosezene z ro¢no nadzorovanim infundiranjem
glejte poglavje 6.6, tabelo 11.

Ker ni zadostnih podatkov, se uporabe zdravila Remifentanil Sandoz s TCI ne priporoca za anestezijo
bolnikov, ki spontano dihajo.

Smernice za prekinitev/nadaljevanje uporabe neposredno po kirurskem posegu

Ob koncu kirurskega posega, ko se TCI infuzijo ustavi ali zmanjsa ciljno koncentracijo, se spontano
dihanje obicajno povrne pri izracunanih ciljnih koncentracijah v obmocju 1 do 2 nanograma/ml. Kot pri
ro¢no nadzorovanem infundiranju, je treba pooperacijsko analgezijo z analegitiki z dolgotrajnejSim
delovanjem vzpostaviti Se pred koncem kirurSkega posega (glejte tudi_Smernice za prekinitev/nadaljevanje
uporabe neposredno v kirurskem posegu v poglavju Rocno nadzorovano infundiranje, zgoraj)

Ker ni zadostnih podatkov, se uporabe zdravila Remifentanil Sandoz s ciljno nadzorovanim
infundiranjem, ne priporo¢a za obvladovanje analgezije v pooperativnem obdobju.
4.2.1.2 Pediatri¢na populacija(starost od 1 do 12 let)

Socasno dajanje zdravila Remifentanil Sandoz intravenskim anesteticnim sredstvom za indukcijo
anestezije ni bilo podrobno prou¢eno in zato ni priporo¢ljivo.

Zdravilo Remifentanil Sandoz s ciljno nadzorovanim infundiranjem pri pediatri¢nih bolnikih ni bilo
proucevano, zato uporaba zdravila Remifentanil Sandoz ni priporocena pri tej skupini bolnikov.
Za vzdrzevanje anestezije se priporoc¢ajo naslednji odmerki zdravila Remifentanil Sandoz:

Tabela 2: Smernice za odmerjanje pri otrocih (1 do 12 let starosti)

SOCASNI BOLUSNA KONTINUIRANA INFUZIJA

ANESTETIK* INJEKCIJA REMIFENTANILA
REMIFENTANILA (mikrogrami/kg/min)

(mikrogram/kg) Zacetna hitrost VzdrZevalna
hitrost

halotan (zacetni 1 0,25 0,05do 1,3

odmerek 0,3 MAC)

sevofluran (zacetni 1 0,25 0,05 do 0,9

odmerek 0,3 MAC)

izofluran (zacetni 1 0,25 0,06 do 0,9

odmerek 0,5 MAC)

*Socasna uporaba z dusikovim oksidom/kisikom v razmerju 2:1
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Kadar se daje zdravilo Remifentanil Sandoz v obliki bolusne injekcije, ¢as dajanja ne sme biti krajsi od
30 sekund. S kirur§kim posegom se ne sme priceti $e najmanj 5 minut po zacetku infuzije zdravila
Remifentanil Sandoz, ¢e ni bil so¢asno dan bolusni odmerek. Za dajanje samega dusikovega oksida (70%)
in zdravila Remifentanil Sandoz, mora biti hitrost pretoka infuzije za vzdrZzevanje anestezije med 0,4 in 3
mikrogrami/kg/min. Podatki pridobljeni pri odraslih nakazujejo, da je 0,4 mikrogramov/kg/min primeren
zacetni odmerek, ceprav specificnih raziskav o tem ni.

Pediatri¢ne bolnike je treba skrbno nadzorovati in odmerke prilagajati tako, da je dosezena primerna
globina anestezije glede na kirurski poseg.

Socasna uporaba drugih zdravil

V priporoc¢enih odmerkih navedenih zgoraj, remifentanil pomembno zmanjsuje koli¢ino hipnotika, ki je
potreben za vzdrZevanje anestezije. Zato moramo izofluran, halotan in sevofluran dajati v skladu z
zgornjimi smernicami, da preprec¢imo povecanje hemodinami¢nih u¢inkov, kot sta hipotenzija in
bradikardija. Na voljo ni podatkov o odmerjanju remifentanila pri so¢asni uporabi z drugimi hipnotiki,
razen tistih, ki so navedeni v tabeli (glejte poglavje Socasna uporaba drugih zdravil pri odraslih).

Smernice za oskrbo bolnikov v neposrednem pooperacijskem obdobju/ Vzpostavitev alternativne
analgezije pred prekinitvijo dajanja zdravila Remifentanil Sandoz

Ker zdravilo Remifentanil Sandoz zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni
vec prisoten opioidni u¢inek. Pri kirurSkih posegih, pri katerih je pricakovan pojav pooperacijske bolecine,
moramo uvesti analgeti¢no zdravljenje Se pred prenechanjem dajanja zdravila Remifentanil Sandoz.
Potrebno je zagotoviti dovolj ¢asa za nastop terapevtskega ucinka analgetikov z dolgotrajnejSim
delovanjem. Izbiro analgetika(ov), odmerek in ¢as aplikacije je treba nacrtovati v naprej, ter jih
individualno prilagoditi vrsti kirurSkega posega ter pri¢akovani stopnji pooperacijske nege bolnika (glejte
poglavije 4.4).

4.2.1.3 Novorojencki/dojencki (mlajsi od 1 leta starosti)

Na voljo so zgolj omejene izku$nje klini¢nih preizkusSanj uporabe remifentanila pri novorojenckih in
dojenckih (mlajsi od 1 leta starosti; glej poglavje 5.1). Ob upostevanju razlik v telesni masi, je
farmakokineti¢ni profil remifentanila pri novorojenckih in dojenckih, mlajsih od 1 leta, primerljiv s tistim
pri odraslih (glej poglavje 5.2). Vendar uporaba zdravila Remifentanil Sandoz za to starostno skupino ni
priporo¢ena, ker ni na voljo dovolj klini¢nih podatkov.

Uporaba za popolno i.v. anestezijo (TIVA):

Na voljo so zgolj omejene izkusnje klini¢nih preizkusanj uporabe remifentanila za popolno i.v. anestezijo
pri dojenckih (glej poglavje 5.2). Vendar pa na voljo ni dovolj klini¢nih podatkov za podajo priporocljivih
odmerkov.

4.2.1.4 Posebne skupine bolnikov

Za priporocila za odmerjanje pri posebnih skupinah bolnikov (starejsi in bolniki s prekomerno telesno
maso, bolniki z okvaro ledvic in jeter, bolniki, ki potrebujejo nevrokirurski poseg in ASA III/IV bolniki)
glejte poglavije 4.2.4.

4.2.2 Kirurski posegi na srcu

Rocno nadzorovano infundiranje

Tabela 3: Smernice za odmerjanje pri anesteziji bolnikov s kirurSkim posegom na srcu:
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INDIKACIJA BOLUSNA INJEKCIJA KONTINUIRANA INFUZIJA
REMIFENTANILA REMIFENTANILA
(mikrogrami/kg)
(mikrogrami/kg/minuto)
Zacetna hitrost Obicajne hitrosti
infundiranja
Indukcija anestezije ni priporocljivo 1 _
VzdrZevanje anestezije pri
ventiliranih bolnikih:
¢ Izofluran 0,5do 1 1 0,003 do 4
(zacetni odmerek 0,4
MAC)
* Propofol 0,5do 1 1 0,01 do4.3
(zacetni odmerek 50
mikrogramov/kg/min)
Nadaljevanje pooperacijske ni priporocljivo 1 0do1l
analgezije, pred ekstubacijo

Indukcija anestezije

Po uporabi hipnotika za dosego izgube zavesti je treba zdravilo Remifentanil Sandoz infundirati z zacetno
hitrostjo 1 mikrogram/kg/min. Uporaba bolusnih injekcij zdravila Remifentanil Sandoz med uvajanjem
anestezije pri bolnikih za operacijo na srcu ni priporocljiva. Z endotrahealno intubacijo se ne sme priceti
$e najmanj 5 minut po zacetku infundiranja.

Vzdrzevanje anestezije

Po endotrahealni intubaciji je treba hitrost infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz prilagoditi
bolnikovim potrebam. Po potrebi se lahko uporabijo dodatni bolusni odmerki. Sréni bolniki z visokim
tveganjem, npr. tisti, ki imajo kirurski poseg na zaklopkah ali bolniki z oslabljeno funkcijo prekata, smejo
v bolusu prejeti najve¢ 0,5 mikrograma/kg.

Ta priporocila za odmerjanje veljajo tudi med hipotermi¢nim kardiopulmonalnim obvodom ("'bypass")
(glejte poglavije 5.2).

Socasna uporaba drugih zdravil

V zgoraj priporo¢enih odmerkih, remifentanil pomembno zmanjsuje koli¢ino hipnotika, ki je potreben za
vzdrzevanje anestezije. Zato moramo izofluran in propofol dajati v skladu z zgornjimi smernicami, da
prepre¢imo povecanje hemodinami¢nih u¢inkov, kot sta hipotenzija in bradikardija. Na voljo ni drugih
podatkov o odmerjanju remifentanila pri socasni uporabi z drugimi hipnotiki, razen tistih navedenih v
tabeli (glejte poglavje Socasna uporaba drugih zdravil pri odraslih ).

Smernice za obravnavo bolnikov po kirurskem posegu

Nadaljnja uporaba zdravila Remifentanil Sandoz po kirurSkem posegu za zagotavljanje analgezije pred
ekstubacijo

Priporocljivo je, da bolnik med premescanjem na oddelek za pooperacijsko oskrbo Se naprej prejema
infuzijo zdravila Remifentanil Sandoz z enako hitrostjo kot pred koncem kirurskega posega. Po prihodu v
pooperacijsko oskrbo je treba raven analgezije in sedacije natan¢no nadzirati, hitrost infundiranja zdravila
Remifentanil Sandoz pa prilagoditi bolnikovim individualnim potrebam (za dodatne informacije o vodenju
bolnikov v intenzivni terapiji glejte poglavje 4.2.3).

Uvedba nadomestne analgezije pred prenehanjem uporabe zdravila Remifentanil Sandoz
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Ker zdravilo Remifentanil Sandoz zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni
veC prisoten opioidni u¢inek. Pred zaklju¢kom dajanja zdravila Remifentanil Sandoz morajo bolniki
vnaprej pravocasno prejeti nadomestne analgetike in sedative, da je na voljo dovolj ¢asa, da le-ti dosezejo
svoj terapevtski ucinek. Zato je priporocljivo, da se izbiro teh zdravil, odmerek in ¢as dajanja nacrtuje
pred odklapljanjem bolnika z ventilatorja.

Smernice za prenehanje uporabe zdravila Remifentanil Sandoz

Zaradi zelo hitrega prenehanja delovanja zdravila Remifentanil Sandoz so pri bolnikih po operaciji na srcu
porocali o hipertenziji, drgetanju in boleCini takoj po prenehanju dajanja zdravila Remifentanil Sandoz
(glejte poglavje 4.8). Da bi tveganje za nastanek teh pojavov ¢im bolj zmanjsali, je treba pred
prenehanjem infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz uvesti ustrezno nadomestno analgezijo (kot je
opisano zgoraj). Hitrost infundiranja je treba zmanjSevati v korakih po 25 % v najmanj 10-minutnih
presledkih, do prenehanja infundiranja. Med odklapljanjem z ventilatorja se infundiranja zdravila
Remifentanila Sandoz ne sme povecati, temvec le zmanjSevati in po potrebi dodajati druge analgetike.
Hemodinamske spremembe, kot npr. hipertenzijo in tahikardijo, je treba ustrezno zdraviti z drugimi
zdravili.

Kadar se kot del reZima za prehod na alternativno analgezijo uporabi drug opioidni analgetik, je
treba bolnika skrbno spremljati. Koristi zadostne pooperacijske analgezije je treba vedno pretehtati
glede na moZno tveganje za pojav depresije dihanja zaradi teh zdravil.

Cilino nadzorovano infundiranje

Indukcija in vzdrzevanje anestezije

Med indukcijo in vzdrZzevanjem anestezije odraslih umetno ventiliranih bolnikov je treba ciljno
nadzorovano infuzijo zdravila Remifentanil Sandoz uporabljati skupaj z intravenskim ali inhalacijskim
hipnotikom (glejte tabelo 3). Na splosno dosezemo v kardiokirurgiji, skupaj z intravenskim ali
inhalacijskim hipnotikom, ustrezno analgezijo s ciljnimi koncentracijami remifentanila v zgornjem delu
razpona ciljnih koncentracij remifentanila v krvi, ki so v uporabi za splosne kirurske posege. Pri titraciji
remifentanila glede na odziv pri posameznem bolniku so bile v klini¢nih $tudijah uporabljene
koncentracije v krvi do 20 nanogramov/ml.

Remifentanil v zgoraj priporocenih odmerkih pomembno zmanjsa koli¢ino hipnotika, ki je potreben za
vzdrzevanje anestezije. Zato moramo izofluran in propofol dajati v skladu z zgornjimi smernicami, da
preprecimo povecanje hemodinamicnih u¢inkov kot sta hipotenzija in bradikardija(glejte zgoraj tabelo 3
in Socasna uporaba drugih zdravil).

Za informacije o koncentraciji remifentanila v krvi, dosezeni z ro¢no nadzorovanim infundiranjem, glejte
poglavje 6.6 tabelo 11.

Smernice za prekinitev/nadaljevanje uporabe neposredno po kirurskem posegu

Ob koncu kirurskega posega, ko se TCI infuzijo ustavi ali zmanjsa ciljno koncentracijo, se spontano
dihanje obicajno povrne pri izra¢unanih ciljnih koncentracijah v obmod¢ju 1 do 2 nanograma/ml. Kot pri
ro¢no nadzorovanem infundiranju, je treba pooperacijsko analgezijo z analegitiki z dolgotrajnejSim
delovanjem vzpostaviti e pred koncem kirurSkega posega (glejte Smernice za prenehanje uporabe pod
Rocno nadzorovano infundiranje (MCI — ,, Manually-Controlled Infision) v poglavju 4.2.2).

Ker ni zadostnih podatkov, se uporabe zdravila Remifentanil Sandoz s ciljno nadzorovanim
infundiranjem, ne priporoca za vzdrzevanje pooperativne analgezije..

4.2.3 Uporaba v intenzivni terapiji
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4.2.3.1 Odrasli

Zdravilo Remifentanil Sandoz se lahko uporablja za zagotavljanje analgezije pri umetno ventiliranih
bolnikih v intenzivni terapiji. Po potrebi je treba dodatno uporabiti sedative.

Zdravilo Remifentanil Sandoz so pri mehansko ventiliranih bolnikih v intenzivni terapiji preucevali v
dobro kontroliranih klini¢nih preskusSanjih, ki so trajale do tri dni. Ker bolnikov niso preucevali dalj kot tri
dni, dokazov o varnosti in u¢inkovitosti dolgotrajnejSega zdravljenja ni. Zato uporaba zdravila
Remifentanil Sandoz v trajanju ve¢ kot tri dni ni priporocljiva.

Ciljno nadzorovano infundiranje ni bilo proucevano pri bolnikih v intenzivni terapiji, zato se uporabe
zdravila Remifentanil Sandoz pri teh bolnikih ne priporoca.

Priporocena zacetna hitrost infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz za odrasle je 0,1 mikrogram/kg/min
(6 mikrogramov/kg/uro) do 0,15 mikrogramov/kg/min (9 mikrogramov/kg/uro).

Hitrost infundiranja je treba prilagajati v korakih po 0,025 mikrogramov/kg/min (1,5 mikrograma/kg/uro),
dokler ni doseZena Zelena raven sedacije in analgezije. Med posameznimi prilagoditvami odmerka mora
preteci vsaj 5 minut. Raven sedacije in analgezije je treba natancno kontrolirati, redno ocenjevati in hitrost
infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz ustrezno prilagajati. Ce je hitrost infundiranja 0,2
mikrograma/kg/min (12 mikrogramov/kg/uro) ze dosezena, zelena raven sedacije pa Se ni dosezena, je
priporocljivo uvesti ustrezen sedativ (glejte spodaj). Odmerek sedativa je potrebno titrirati do Zelene
stopnje sedacije. Ce je potrebna dodatna analgezija, je mogoce hitrost infundiranja zdravila Remifentanil
Sandoz nadalje povecevati v korakih po 0,025 mikrograma/kg/min (1,5 mikrograma/kg/uro).

Tabela 4 povzema zacetne hitrosti infundiranja in obicajne razpone odmerkov za zagotovitev analgezije in
sedacije pri posameznem bolniku:

Tabela 4: Smernice za odmerjanje v intenzivni terapiji

KONTINUIRANA INFUZIJA
mikrogrami/kg/min (mikrogrami/kg/h)
zacetna hitrost razpon
0,1 (6)do 0,15 (9) 0,006 (0,38) do 0,74 (44.4)

V intenzivni terapiji zdravila Remifentanil Sandoz ni priporo¢ljivo uporabljati v bolusnih odmerkih.

Uporaba zdravila Remifentanil Sandoz zmanjsa potrebne odmerke socasno uporabljenih sedativov.
Obicajni zacetni odmerki sedativov, ¢e so potrebni, so navedeni spodaj:

Tabela 5: Priporoceni zacetni odmerek sedativa, Ce je potreben

Sedativ Bolus Hitrost infundiranja
(mg/kg) (mg/kg/h)

propofol do 0,5 0,5

midazolam do 0,03 0,03

Da bi lahko nadzorovali individualno prilagajanje vsakega izmed sedativov, se jih ne sme uporabljati v
mesanici.
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Dodatna analgezija pri umetno ventiliranih bolnikih med stimulirajocimi posegi

Povecanje obstojece hitrosti infundiranja zdravila Remifentanil Sandozje je lahko potrebno za
zagotavljanje dodatne analgezije pri umetno ventiliranih bolnikih, ki prestajajo stimulacijske in/ali bolece
posege, kot so endotrahealna aspiracija, prevezovanje ran in fizioterapija.. Pred zaCetkom takSnega
pricakovano bolecega postopka je priporocljivo vzdrzevati hitrost infundiranja zdravila Remifentanil
Sandoz pri najmanj 0,1 mikrograma/kg/min (6 mikrogramov/kg/uro) vsaj 5 minut. Odmerek potem
titriramo na 2 do 5 minut v korakih po 25 % do 50 %, ¢e presodimo, da bo dodatna analgezija potrebna ali
kot odziv na takSno potrebo. Za zagotavljanje dodatne analgezije med stimulirajo¢imi posegi je bila
uporabljena povprecna hitrost infundiranja 0,25 mikrograma/kg/min (15 mikrogramov/kg/uro) in najvecja
0,74 mikrograma/kg/min (45 mikrogramov/kg/uro).

Uvedba nadomestne analgezije pred prenehanjem uporabe zdravila Remifentanil Sandoz

Ker zdravilo Remifentanil Sandoz zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni
veC prisoten opioidni u¢inek, ne glede na trajanje infundiranja. Po uporabi zdravila Remifentanil Sandoz
je treba upostevati moznost tolerance in hiperalgezije. Za preprecitev hiperalgezije in pridruzenih
hemodinamic¢nih sprememb morajo bolniki pred prenehanjem uporabe zdravila Remifentanil Sandoz
dobiti alternativna zdravila z analgeticnim in sedativnim u¢inkom. Alternativni analgetik in sedativ morajo
dobiti pravocasno, da se lahko razvije polni terapevtski u¢inek obeh. Mozna alternativna sredstva za
analgezijo so dolgo delujoci, intravenski ali lokalni analgetiki, ki jih odmerja medicinska sestra ali bolnik
sam. Ob zmanjSevanju koli¢ine infundiranega zdravila Remifentanil Sandoz je te tehnike potrebno skrbno
izbrati glede na individualne potrebe bolnika. Izbiro zdravila/zdravil, odmerek in ¢as uporabe je
priporocljivo nacrtovati pred prenehanjem uporabe zdravila Remifentanil Sandoz.

Dolgotrajna uporaba agonistov p-opioidnih receptorjev lahko povzroci razvoj tolerance..

Smernice za ekstubacijo in prenehanje uporabe zdravila Remifentanil Sandoz

Za zagotavljanje nemotenega okrevanja po uporabi zdravila Remifentanil Sandoz je priporo¢ljivo hitrost
infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz postopoma titrirati do hitrosti 0,1 mikrograma/kg/min (6
mikrogramov/kg/uro) do eno uro pred ekstubacijo.

Po ekstubaciji je treba hitrost infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz zmanjsSevati v korakih po 25 % v
najmanj 10-minutnih presledkih do prenehanja infundiranja. Pri ukinjanju podporne umetne ventilacije se
infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz ne sme povecati, temvec le zmanjSevati, po potrebi pa je treba
analgezijo dopolniti z nadomestnimi analgetiki.

Po koncu infundiranja zdravila Remifentanil Sandoz je treba intravensko kanilo oc€istiti ali odstraniti, da se
prepreci poznejsi nenameren vnos.

Kadar se kot del rezima za prehod na alternativno analgezijo uporabi drug opioidni analgetik, je
treba bolnika skrbno nadzirati. Koristi zadostne pooperacijske analgezije je treba vedno pretehtati
glede na moZno tveganje za pojav depresije dihanja zaradi teh zdravil.

4.2.3.2 Pediatri¢ni bolniki v intenzivni terapiji

Remifentanila ni priporocljivo uporabljati pri pediatri¢nih bolnikih v intenzivni terapiji, ker podatkov za to
starostno skupino ni.

4.2.3.3 Bolniki z okvaro ledvic v intenzivni terapiji
Bolnikom z okvaro ledvic, vklju¢no z bolniki, ki se zdravijo z dializnimi postopki, zgoraj priporoc¢enih

odmerkov ni treba prilagoditi, vendar pa je oCistek karboksilnega kislinskega presnovka pri bolnikih z
ledvi¢no okvaro zmanjSan (glejte poglavje 5.2).
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4.2.4 Posebne populacije bolnikov
StarejSe osebe (starejsi od 65 let)

Splosna anestezija

Zacetni odmerek remifentanila za bolnike, ki so starejsi od 65 let, mora biti polovico priporo¢enega
odmerka za odrasle in ga je nato treba prilagajati potrebam posameznega bolnika, saj so pri starejSih
bolnikih opazili vec¢jo obcutljivost za farmakoloske u¢inke remifentanila. To prilagajanje odmerka se
nanasa na uporabo v vseh fazah anestezije, vkljucno z indukcijo, vzdrZzevanjem in analgezijo neposredno
po kirurskem posegu.

Zaradi povecane obcutljivosti starejSih bolnikov za zdravila Remifentanil Sandoz mora biti pri ciljno
nadzorovanem infundiranju zdravila Remifentanil Sandoz zacetna ciljna koncentracija v krvi od 1,5 do 4
nanogramov/ml, nato pa jo je potrebno prilagajati odzivu.

Anestezija med kirurSkimi posegi na srcu
Zacetnega odmerka ni treba zmanjsati (glejte poglavje 4.2.2).

Intenzivna terapija
Zacetnega odmerka ni treba zmanjsati (glejte poglavje Intenzivna terapija, zgoraj).

Bolniki s prekomerno telesno maso

Pri bolnikih s prekomerno telesno maso je pri ro¢no nadzorovanem infundiranju zdravila Remifentanil
Sandoz priporocljivo odmerek zmanjsati ter pri izracunu odmerka upostevati bolnikovo idealno telesno
maso. Ocistek in volumen porazdelitve remifentanila namre¢ bolje korelirata s telesno maso brez
mascobnega tkiva kakor z dejansko telesno maso.

Ce se za izratun telesne mase brez magtobe (LBM — lean body mass) uporablja Mintov model, bo le-ta
verjetno ocenjena na prenizko vrednost pri bolnicah z indeksom telesne mase (ITM) vegjim od 35 kg/m?
in bolnikih z ITM nad 40 kg/m?. Za preprecitev premajhnega odmerjanja pri teh bolnikih, je treba ciljno
nadzorovano infundiranje remifentanila skrbno prilagajati odzivu posameznega bolnika.

Bolniki z okvaro ledvic

Doslej izvedene raziskave kazejo, da bolnikom z okvaro ledvic (vkljucno z bolniki v intenzivni terapiji)
odmerka ni treba prilagajati.

Bolniki z okvaro jeter

Studije, izvedene z omejenim $tevilom bolnikov z okvarjeno jetrno funkcijo niso podale priporogil za
posebno odmerjanje. Vendar so lahko bolniki s hudo okvaro jeter nekoliko bolj obc¢utljivi za zaviralni
ucinek remifentanila na dihanje (glejte poglavije 4.4). Te bolnike je treba natan¢no nadzirati, odmerek
remifentanila pa prilagoditi potrebam posameznega bolnika.

Nevrokirurski posegi

Omejene klini¢ne izku$nje pri nevrokirurSkih posegih kazejo, da posebna priporocila za odmerjanje niso
potrebna.

Bolniki, razvrsceni v razred ASA III/IV

SploSna anestezija
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Ker je mogoce pri bolnikih, ki so razvrsceni v razred ASA III/IV, priCakovati izrazitejSe hemodinamske
ucinke moc¢nih opioidov, je treba zdravila Remifentanil Sandoz v tej skupini bolnikov uporabljati
previdno. Odmerek je uvodoma priporocljivo zmanjsati in ga potem postopno povecevati do Zelenega
ucinka.

Priporocil za odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikihzaradi nezadostnih podatkov ni mogoce dati.

Pri ciljno nadzorovanem infundiranju je treba za bolnike, ki so razvrs¢eni v razred ASA III/IV, uvodoma
uporabiti manj$o ciljno koncentracijo, od 1,5 do 4 nanogramov/ml, in jo potem prilagajati do odziva.

Anestezija pri kirursSkih posegih na srcu
Zacetnega odmerka ni treba zmanjSati (glejte poglavije 4.2.2).

4.3 Kontraindikacije

Zaradi vsebnosti glicina je zdravilo Remifentanil Sandoz kontraindicirano za epiduralno in intratekalno
uporabo (glejte poglavje 5.3). Uporaba zdravila Remifentanil Sandoz je kontraindicirana pri bolnikih z
znano preobcutljivostjo na zdravilno uc¢inkovino in druge analoge fentanila ali katero koli pomoZzno snov,
navedeno v poglavju 6.1.

Zdravilo Remifentanil Sandoz je kontraindicirano kot samostojno zdravilo za indukcijo anestezije.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Remifentanil Sandoz se sme uporabljati le v ustanovah, kjer razpolagajo s kompletno opremo za
nadzor in podporo dihalne in kardiovaskularne funkcije, in to le osebe, ki so posebej usposobljene za
dajanje anestetikov in znajo prepoznati in obvladovati pricakovane nezelene u¢inke moc¢nih opioidov,
vkljuéno s kardiopulmonalnim ozivljanjem. Taksno usposabljanje mora vkljuéevati vzpostavljanje in
vzdrzevanje prehodnih dihalnih poti in umetno ventiliranje pljuc bolnika.

Uporaba zdravila Remifentanil Sandoz pri mehansko ventiliranih bolnikih v intenzivni terapiji dlje kot tri
dni ni priporocena.

Pri bolnikih z znano preobcutljivostjo za opioide razli¢nih razredov, se lahko po uporabi zdravila
Remifentanil Sandoz razvije preobcutljivostna reakcija. Pri teh bolnikih je treba biti pri uporabi zdravila
Remifentanil Sandoz previden (glejte poglavje 4.3).

Hitro prenehanje delovanja/Prehod na alternativno analgezijo

Ker zdravilo Remifentanil Sandoz zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja
zdravila Remifentanil Sandoz ni ve¢ opioidnega ucinka.

Pri kirurSkih posegih, pri katerih je pricakovan pojav pooperacijske bolecine, morajo bolniki prejeti
nadomestne analgetike Se pred prenehanjem dajanja zdravila Remifentanil Sandoz. Treba je upostevati
moznost pojava tolerance, hiperalgezije in pridruZzenih hemodinamskih sprememb, kadar se le ta
uporabljav enoti intenzivne terapije. Bolniki morajo prejeti nadomestne analgetike in sedative Se pred
prenehanjem dajanja zdravila Remifentanil Sandoz. Potrebno je zagotoviti dovolj ¢asa za nastop
terapevtskega ucinka analgetika z dolgotrajneSim delovanjem. Izbira analgetika, odmerka in ¢asa uporabe
mora biti nacrtovana vnaprej in prilagojena individualno, da ustreza kirurSkemu posegu in stopnji
pooperacijske oskrbe bolnika. Kadar se kot del rezima za prehod na alternativno analgezijo uporabi drug
opioidni analgetik, je vedno treba pretehtati koristi zadostne pooperacijske analgezije glede na potencialno
tveganje za nastop depresije dihanja zaradi opioidnega analgetika.

Prenehanje zdravljenja
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Po nenadni ukinitvi uporabe zdravila Remifentanil Sandoz, zlasti po uporabi daljsi od 3 dni, so ob¢asno
porocali o odtegnitvenih simptomih, vkljucno s tahikardijo, hipertenzijo in razdrazenostjo.

V porocanih primerih je koristila ponovna uvedba in nato postopno zmanjSevanje infundiranja zdravila.
Zdravila Remifentanil Sandoz pri umetno ventiliranih bolnikih v intenzivni terapiji ni priporocljivo
uporabljati ve¢ kot 3 dni.

Misicna rigidnost — preprecevanje in obvladovanje

Pri uporabi priporocenih odmerkov se lahko pojavi misi¢na rigidnost. Tako kot pri drugih opioidih, je
pojav rigidnosti miSic odvisen od odmerka in hitrosti dajanja. Zato mora injiciranje zdravila v bolusu
trajati najmanj 30 sekund.

Misicno rigidnost zaradi remifentanila je treba zdraviti glede na bolnikovo klini¢no stanje z ustreznimi
podpornimi ukrepi, vkljuéno z ventilacijsko podporo. Cezmerno migi¢no rigidnost, ki se pojavi med

v

rigidnost, ki se pojavi med uporabo remifentanila kot analgetika, je mogoce zdraviti s prenehanjem ali
upocasnitvijo infundiranja remifentanila. MiSi¢na rigidnost popusti v nekaj minutah po ukinitvi infuzije
remifentanila. Druga moZznost je uporaba opioidnega antagonista, vendar to lahko odpravi ali oslabi
analgeti¢ni uCinek remifentanila.

Depresija dihanja - preprecevanje in zdravljenje

Tako kot pri vseh mocnih opioidih globoko analgezijo spremlja izrazita depresija dihanja. Zato se sme
remifentanil uporabljati le v ustanovah, kjer razpolagajo z opremo za nadzor in ukrepanje pri depresiji
dihanja. Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih z respiratorno disfunkcijo.

Ob pojavu depresije dihanja je treba ustrezno ukrepati, vkljuéno z zmanjSanjem hitrosti infuzije za 50% ali
zacasno ukinitvijo infuzije. Za razliko od drugih analogov fentanila, remifentanil ne povzroca
ponavljajoce se depresije dihanja, niti po dolgotrajni uporabi.

Ker pa lahko na pooperacijsko okrevanje vplivajo Stevilni dejavniki, je pomembno, da zagotovimo, da je
bolnik pred odpustom iz prostora za okrevanje popolnoma buden in da ustrezno spontano diha.

Kardiovaskularni ucinki

Tveganje za kardiovaskularne nezelene ucinke, kot sta hipotenzija in bradikardija, ki lahko redko vodita v
asistolijo/zastoj srca (glejte poglavji 4.5 in 4.8), lahko zmanjSamo z znizanjem hitrosti infundiranja
zdravila Remifentanil Sandoz ali z zmanjSanjem odmerka so¢asno uporabljenih anestetikov ali z uporabo
intravenskih tekocin, vazopresorjev ali antiholinergikov.

Oslabljene, hipovolemicne, hipotenzivne in starejSe osebe so lahko bolj dovzetne za kardiovaskularne
u¢inke remifentanila.

Nenamerna uporaba

V mrtvem prostoru intravenske linije in/ali kanile lahko ostane Se zadostna koli¢ina zdravila Remifentanil
Sandoz, da v primeru spiranja z intravensko raztopino ali drugimi zdravili povzro¢i depresijo dihanja,
apnejo in/ali miSi¢no rigidnost. Temu se je mogoce izogniti z uporabo zdravila Remifentanil Sandoz z
intravensko linijo s hitrim pretokom ali z namensko intravensko linijo, ki jo po koncu dajanja zdravila
Remifentanil Sandoz odstranimo.

Novorojencki in dojencki
Na voljo so zgolj omejeni podatki o uporabi pri novorojenckih in dojenckih, mlajsih od 1 leta starosti (glej
poglavje 4.2.1.3 in 5.1).

Zloraba zdravila
Tako kot drugi opioidi lahko tudi remifentanil povzro¢i odvisnost.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Remifentanil se ne presnavlja s pomocjo plazemske holinesteraze, zato ni pricakovati medsebojnega
delovanja z zdravili, ki jih presnavlja ta encim.

Tako kot drugi opioidi tudi remifentanil, uporabljen z ro¢no ali ciljno nadzorovanim infundiranjem,
zmanj$a koli¢ino ali odmerke inhaliranih in intravenskih anestetikov ter benzodiazepinov, potrebnih za
anestezijo (glejte poglavje 4.2). Ce odmerki so¢asno uporabljenih zaviralcev osrednjega ZivEevija niso
zmanjsani, se lahko poveca verjetnost pojava nezelenih uéinkov teh zdravil.

Kardiovaskularni u¢inki zdravila Remifentanil Sandoz (hipotenzija in bradikardija — glejte poglavji 4.4 in
4.8) se lahko okrepijo pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo zdravila, ki zaviralno delujejo na srce, kot so
antagonisti adrenergicnih receptorjev beta ali zaviralci kalcijevih kanalckov.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Pri nosec¢nicah ni ustreznih in dobro kontroliranih Studij. Zdravilo Remifentanil Sandoz se sme v
nosecnosti uporabiti samo takrat, kadar priCakovana korist za mater upravicuje morebitno tveganje za
plod.

Dojenje

Ni znano, ali se remifentanil izlo¢a v mleko pri ¢loveku. Vendar pa se v materino mleko izloCajo analogi
fentanila, in so po uporabi remifentanila pri podganah v mleku podgan odkrili remifentanilu sorodne
snovi. Zato je doje¢im materam treba svetovati, naj ne dojijo Se 24 ur po uporabi remifentanila.

Rojevanje in porod

Za uporabo remifentanila med porodom in carskim rezom ni dovolj podatkov, da bi lahko priporocili
uporabo. Remifentanil prehaja skozi placentno pregrado, analogi fentanila pa lahko pri otroku povzrocijo
depresijo dihanja.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Po anesteziji z remifentanilom, moramo bolniku svetovati, naj ne vozi in ne upravlja s stroji. Zdravnik bo
odlocil kdaj lahko bolnik nadaljuje s temi aktivnostmi. Priporoc¢a se, da ima bolnik ob odpustu iz
bolni$nice spremstvo in da se izogiba uzivanju alkoholnih pijac.

4.8 NeZeleni udinki
Najpogostejsi nezeleni ucinki remifentanila so v neposredni povezavi z njegovo agonisti¢no farmakologijo

na p-opioidne receptorje. Ti nezeleni ucinki izzvenijo v ngkaj minutah po prenehanju ali zmanj$anju
stopnje aplikacije remifentanila. Pogostnosti spodaj so opredeljene na naslednji nacin:

zelo pogosti >1/10

pogosti >1/100 do < 1/10

obcasni >1/1,000 do < 1/100

redki >1/10,000 do < 1/1,000

zelo redki < 1/10,000

neznana pogostnost ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih
podatkov

| Bolezni imunskega sistema |
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redki O alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo so porocali pri bolnikih, ki so
prejemali remifentanil skupaj z enim ali ve¢imi anestetiki.

Psihiatri¢éne motnje

neznana pogostnost odvisnost od zdravila

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti rigidnost skeletnih miSic

redki sedacija (med prebujanjem po splosni anesteziji)

neznana pogostnost konvulzije

Sréne bolezni

pogosti bradikardija

redki asistolija/zastoj srca s predhodno bradikardijo pri bolnikih, ki so prejemali

remifentanil v kombinaciji z drugimi anestetiki

neznana pogostnost atrioventrikularni blok

Zilne bolezni

zelo pogosti hipotenzija

pogosti pooperacijska hipertenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
pogosti akutna depresija dihanja, apneja
redki hipoksija

Bolezni prebavil

zelo pogosti navzea, bruhanje

redki zaprtje

Bolezni koZe in podkoZja

pogosti | pruritus

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti pooperacijsko drgetanje

redki pooperacijska bole¢ina

neznana pogostnost toleranca na zdravilo

Prenehanje zdravljenja

Po nenadni ukinitvi uporabe zdravila Remifentanil Sandoz, zlasti po uporabi daljsi od 3 dni, so ob¢asno
porocali o odtegnitvenih simptomih, vkljuéno s tahikardijo, hipertenzijo in razdrazenostjo (glejte poglavje
4.4).

Porocanje o domnevnih neZelenih uc¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na: Univerzitetni
Klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000 Ljubljana, faks:
+ 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@kclj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje
Kot pri vseh mo¢nih opioidnih analgetikih se preveliko odmerjanje remifentanila lahko odrazi v povecanju

njegovih predvidljivih farmakoloskih u¢inkov. Zaradi izrazito kratkotrajnega delovanja zdravila
Remifentanil Sandoz je moznost nastopa Skodljivih u¢inkov zaradi prevelikega odmerjanja omejena na
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¢as neposredno po uporabi zdravila. Odziv na prenehanje uporabe zdravila je hiter, prvotno stanje se
povrne v desetih minutah.

V primeru prevelikega odmerka ali suma nanj je treba ukrepati na naslednji nacin:

Prekiniti je treba dajanje zdravila Remifentanil Sandoz, vzdrzevati prehodne dihalne poti, uvesti asistirano
ali kontrolirano ventilacijo s kisikom in vzdrZevati ustrezno kardiovaskularno funkcijo. Ce depresijo
dihanja spremlja miSi¢na rigidnost, bo za olajSanje asistiranega ali kontroliranega dihanja morda treba
uporabiti zivénomi$i¢ni blokator. Za zdravljenje hipotenzije se lahko uporabi intravenske raztopine in
vazopresorje ter uvede druge podporne ukrepe.

Za obvladovanje hude depresije dihanja in miSi¢ne rigidnosti se lahko intravensko daje opioidni antagonist
kot specificen antidot, npr. nalokson.

Ni verjetno, da bi depresija dihanja po prevelikem odmerjanju zdravila Remifentanil Sandoz trajala dalj
¢asa kot delovanje opioidnega antagonista.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: opioidni anestetiki, Oznaka ATC: NO1A HO06

Remifentanil je selektivni p-opioidni agonist s hitrim pri¢etkom delovanja in kratkotrajnim u¢inkom.
Uc¢inku remifentanila na p-opioidnih receptorjih nasprotujejo narkoti¢ni antagonisti, kot je npr, nalokson.
Testi za ugotavljanje histamina pri bolnikih in zdravih prostovoljcih niso pokazali zvi§anih vrednosti
histamina po aplikaciji do 30 mikrogramov/kg remifentanila v bolusu.

Novorojencki/dojencki (mlajsi od 1 leta starosti):

V nakljucni (razmerje 2:1, remifentanil:halotan), odprti, paralelni, multicentricni Studiji pri 60 dojenckih
in novorojenckih <8 tednov starosti (povprecje 5,5 tednov) z anestezijsko oceno stanja (ASA) I-II in pri
katerih je bil opravljen prerez miSi¢nih slojev na pilorusu (piloromiotomija), so bili u¢inki in varnost
remifentanila (zacetni odmerek 0,4 mikrogramon/kg/min plus nadomestni odmerki ali sprememba stopnje
infuzije po potrebi) primerjani z halotanom (odmerek 0,4 % z nadomestnimi povecanji odmerka po
potrebi). Vzdrzevanje anestezije je bilo doseZeno z dodanim dovajanjem 70% duSikovega oksida (N20) in
30% kisika. Cas okrevanja je bil boljsi pri remifentanilu v primerjavi s skupino, ki je prejela halotan (ni
pomenljivo).

Uporaba popolne i.v. anestezije (TIVA) — v treh slepih, odprtih Studijah so primerjali uporabo
remifanetanila pri pediatri¢ni operaciji za popolno i.v. anestezijo in uporabo inhalacijske anestezije pri
otrocih, starih med 6 meseci in 16 leti. Rezultati so prikazani v tabeli spoda;.

Operacija Starost Pogoji Studije (vzdrzevanje) Odstranitev tubusa
), (N) (min)
(povprecje (SD))

Uroloska operacija, 0,5-16 TIVA: propofol (5-10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
operacija spodnjega dela | (120) remifentanil (0,125-1,0
trebuha mikrogramov/kg/min)

Inhalacijska anestezija: sevofulran 15,0 (5,6)

(1,0-1,5 MAC) in remifentanil (0,125—

1,0 mikrogramov/kg/min) (p<0.05)
Otorinolaringoloska 4-11 TIVA: propofol (3 mg/kg/h) + 11 (3.7)
operacija remifentanil (0.5
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(50) mikrogramov/kg/min)

Inhalacijska anestezija: desfluran (1,3 | 9.4 (2.9)
MAC) in N0 meSanica
Ni pomembno

Splosna ali 2-12 TIVA: remifentanil (0,2-0,5 Primerljiv Cas
otorinolaringoloska (153) mikrogramov/kg/min) + propofol (100 | odstranitve tubusa
operacija — 200 mikrogramov/kg/min) (omejeni podatki)

Inhalacijska anestezija: sevofluran (1 —
1.5 MAC) + N,0 meSanica

Pri uroloski operaciji oz. operaciji spodnjega del trebuha se je pri primerjavi kombinacij
remifentanil/propofol in remifentanil/sevofluran hipotenzija znatno veckrat pojavila pri kombinaciji
remifentanil/sevofluran, pri kombinaciji ramifentanil/propofol pa se je znatno veckrat pojavila
bradikardija. Pri otorinolaringoloski operaciji se je pri primerjavi kombinacij remifentanil/propofol in
desfluran/dusikov oksid glede na zacetno vrednost znatno veckrat pojavilo hitrejse bitje srca pri osebah, ki
so prejemali kombinacijo desfluran/dusikov oksid v primerjavi s kombinacijo remifentanil/propofol.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Izlocanje

Efektivni bioloski razpolovni ¢as po uporabi priporocenih odmerkov remifentanila je od 3 do 10 minut.
Povprecen ocistek remifentanila pri mladih, zdravih odraslih je 40 ml/min/kg, centralni volumen
porazdelitve je 100 ml/kg, volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja pa je 350 ml/kg.

Absorpcija
Koncentracija remifentanila v krvi je v celotnem priporo¢enem razponu odmerkov sorazmerna

uporabljenemu odmerku. Vsako povecanje hitrosti infundiranja za 0,1 pg/kg/min poveca koncentracijo
remifentanila v krvi za 2,5 nanograma/ml. Priblizno 70 % remifenatnila je vezanega na beljakovine v
plazmi.

Presnova

Remifentanil je opioid, ki ga presnavljajo esteraze, tudi nespecifi¢ne krvne in tkivne esteraze. S presnovo
remifentanila nastane karboksilnokislinski presnovek (1/4600 u¢inkovitosti remifentanila).

Studije na ljudeh kaZejo, da je vse farmakolosko delovanje povezano z matiéno spojino. Aktivnost
presnovka zato ni kliniéno pomembna. Razpolovni ¢as presnovka pri zdravih odraslih je 2 uri. Pri bolnikih
z normalnim delovanjem ledvic se po priblizno 7 do 10 urah priblizno 95 % remifentanila pojavi v urinu v
obliki karboksilnokislinskega presnovka.

Remifentanil ni substrat plazemske holinesteraze.

Prehajanje skozi placento in v mleko

Studije prehajanja skozi placento pri podganah in kuncih so pokazale, da so mladi¢i med rastjo in
razvojem izpostavljeni remifentanilu in/ali njegovim presnovkom. Remifentanilu sorodne snovi prehajajo
v mleko dojecih podgan. V kliniénem preskusanju pri ljudeh je bila koncentracija remifentanila v krvi
zarodka priblizno 50% koncentracije v krvi matere. Arteriovensko razmerje koncentracije remifentanila
pri plodu je bilo priblizno 30 %, kar kaZe na presnovo remifentanila pri novorojencku.

Anestezija pri kirur§kih posegih na srcu
Med hipotermi¢nim (28 °C) kardiopulmonalnim obvodom se o¢istek remifentanila zmanj$a za priblizno
20 %. Znizanje telesne temperature zmanjsa ocistek izlo¢anja za 3 % na stopinjo Celzija.
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Okvara ledvic

Hitro prenehanje ucinka sedacije in analgezije remifentanila ni odvisno od stopnje delovanja ledvic.
Farmakokinetika remifentanila ni pomembno spremenjena pri bolnikih z razlicnimi stopnjami okvare
ledvic, vklju¢no z uporabo zdravila do 3 dni pri bolnikih v intenzivni terapiji.

Pri bolnikih z okvaro ledvic je zmanjSan ocistek karboksilnokislinskega presnovka. Pri bolnikih v
intenzivni terapiji z zmerno/hudo okvaro ledvic lahko koncentracija karboksilnokislinskega presnovka pri
nekaterih bolnikih preseze priblizno 250-kratno raven remifentanila v stanju dinamicnega ravnovesja.
Klini¢ni podatki kazejo, da kopic¢enje presnovka pri teh bolnikih ne povzroci klini¢no pomembnih pi-
opioidnih ucinkov niti po infundiranju remifentanila do 3 dni. Ni podatkov o varnosti in
farmakokineticnem delovanju presnovkov po infundiranju remifentanila ve¢ kot 3 dni.

Ni dokazov, da se remifentanil izloca z dializo.

V postopku hemodialize se izloCi za najmanj 30 % karboksilnokislinskega presnovka.

Okvara jeter
Farmakokinetika remifentanila se pri bolnikih s hudo okvaro jeter, ki ¢akajo na presaditev jeter, ali med

anhepaticno fazo kirurske presaditve jeter, ne spremeni. Bolniki s hudo okvaro jeter so lahko nekoliko bolj
obcutljivi za zaviralni u¢inek remifentanila na dihanje. Te bolnike je treba natan¢no nadzirati, odmerek
remifentanila pa prilagoditi potrebam posameznega bolnika.

Pediatri¢na populacija

Povprecni ocistek in volumen porazdelitve remifentanila v stanju dinami¢nega ravnovesja sta vecja pri
mlaj$ih otrocih in se zmanjSata na vrednosti zdravih mladih odraslih do 17. leta. Razpolovni ¢as izlo¢anja
remifentanila se pri novorojenckih ne razlikuje bistveno od tistega pri zdravih mladih odraslih.
Spremembe analgeti¢nega ucinka po spremembi hitrosti infundiranja remifentanila bi morale biti hitre in
podobne kot pri zdravih mladih odraslih. Farmakokinetika karboksilnokislinskega presnovka pri
pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do 17 let, je podobna kot pri odraslih po korekciji zaradi razlik v telesni
masi.

StarejSe osebe

V primerjavi z mladimi bolniki je pri starejSih osebah (> 65 let) o¢istek remifentanila nekoliko zmanjsan .
Farmakodinamic¢no delovanje remifentanila se s starostjo povecuje.

Pri starejSih osebah je ECso remifentanila za nastanek valov delta na elektroencefalogramu (EEG) za 50 %
nizja kot pri mlajsih bolnikih; zato je treba zacetni odmerek remifentanila pri starejSih osebah zmanjsati za
50 % in ga potem pazljivo prilagajati potrebam posameznega bolnika.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Remifentanil, kot drugi opioidni agonisti, na izoliranih Purkinjevih vlaknih psov povzroc¢i povecanje
potenciala trajanja delovanja (action potential duration - APD) . Pri koncentracji 0,1 uM (38 ng/ml) ni
bilo u¢inkov. U¢inki so bili opazni pri koncentracijah 1 uM (377 ng/ml) in so bili statisti¢no signifikantni
pri koncentracijah 10 uM (3770 ng/ml). Te koncentracije so 12-krat oziroma 119-krat vi§je od najbolj
verjetne proste koncentracije (ali 3-krat oziroma 36-krat od najbolj verjetne najvi§je krvne koncentracije)
po odmerjanju najvecjega priporocenega odmerka.

Akutna toksi¢nost
Po velikih posamicnih bolusnih odmerkih remifentanila so pri misih, podganah in psih, ki niso bili umetno
ventilirani opazili pri¢akovane znake p(mu)-opioidne zastrupitve. V teh §tudijah je najobcéutljivejsa vrsta,
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t.j. podganji samec, prezivela po uporabi 5 mg/kg. Pri psih so se s hipoksijo povzro¢ene intrakranialne
krvavitve zmanjsale v 14 dneh po prenehanju uporabe remifentanila.

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

Bolusni odmerki remifentanila so povzrocili depresijo dihanja pri podganah in psih, ki niso bili umetno
ventilirani v vseh odmernih skupinah, ter reverzibilne intrakranialne krvavitve pri psih. Nadaljnje
raziskave so pokazale, da so bile te mikrokrvavitve posledica hipoksije in niso bile specifi¢ne za
remifentanil. MoZganskih mikrokrvavitev niso opazili v Studijah z infuzijo pri ne-ventiliranih psih in
podganah, ker so bile te Studije izvedene z odmerki, ki niso povzro¢ili hude depresije dihanja. Na podlagi
predklini¢nih $tudij lahko sklepamo, da sta depresija dihanja in z njim povezane posledice najbolj verjetni
vzrok potencialno resnih nezelenih dogodkov pri ljudeh.

Intratekalna uporaba pripravka samega glicina (t.j. brez remifentanila) je pri psih povzrocila agitiranost,
bolecine ter moteno funkcijo in nekoordiniranost zadnjih okon¢in. Ti ucinki so verjetno posledica
pomozne snovi glicina. Zaradi boljsih puferskih lastnosti krvi, hitrejSega red¢enja in nizke koncentracije
glicina v zdravilu Remifentanil Sandoz, ti podatki niso klinicno pomembni za intravensko uporabo.

Studije toksi¢nih u&inkov na sposobnost razmnoZevanja

Ugotovljeno je, da remifentanil zmanjsa plodnost podganjih samcev, ¢e jim ga vsakodnevno intravensko
injiciramo vsaj 70 dni. Ta ucinek je bil opazen pri vsakem testiranem odmerku. Plodnost podganjih samic
ni bila prizadeta . Teratogenih uc¢inkov niso opazili. Uporaba remifentanila pri podganah med celotno
pozno gestacijo in laktacijo ni pomembno vplivala na prezivetje, razvoj ali reproduktivne sposobnosti F1
generacije.

Genotoksicnost

V seriji in vivo ter in vitro preizkusov genotoksi¢nosti remifentanil ni dal pozitivnih rezultatov, razen v in
vitro preskusu na celicah limfoma misi na lokusu tk, kjer je bil pozitiven rezultat s presnovno aktivacijo.
Ker rezultatov preskusa na celicah limfoma misi ni bilo mogoce potrditi v nadaljnjih in vitro in in vivo
preskusih, se smatra, da zdravljenje z remifentanilom ne predstavlja nevarnosti genotoksi¢nosti za bolnike.

Kancerogenost
Dolgotrajne studije kancerogenosti na zivalih niso bile izvedene.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

glicin
klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila ne smete mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedeni v poglavju 6.6.

Zdravilo Remifentanil Sandoz smete mesati samo s priporo¢enimi infuzijskimi raztopinami (glejte
poglavje 6.6).

Zdravila ne smete mesati z raztopino Ringerjevega laktata za injiciranje ali z raztopino Ringerjevega
laktata in 5% dekstrozo za injiciranje.

Zdravila Remifentanil Sandoz ne smete mesati s propofolom v isti infuzijski raztopini.

19/24

JAZMP-IB/008-01.10.2015



147466
5d

Dajanje zdravila Remifentanil Sandoz v isto intravensko linijo s krvjo/serumom/plazmo se ne priporoca,
ker lahko nespecifi¢ne esteraze v krvnih preparatih hidrolizirajo remifentanil v neaktivne presnovke.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale:

Prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje:
1 mg: 18 mesecev

2 mg: 24 mesecev

5 mg: 24 mesecev

Rekonstituirana raztopina:
Rekonstituirana raztopina je kemijsko in fizikalno stabilna 24 ur pri 25°C.

Z mikrobioloskega vidika se mora raztopino uporabiti takoj. Ce se raztopine ne uporabi takoj, so ¢as in
pogoji shranjevanja rekonstituirane raztopine pred uporabo odgovornost uporabnika in obicajno niso daljsi
od 24 ur pri 2°C do 8°C, razen, Ce je raztopina pripravljena v asepti¢nih pogojih, ki so nadzorovani in
validirani.

Raztopina po redcenju:
Vse mesanice zdravila Remifentanil Sandoz z infuzijskimi raztopinami morate takoj uporabiti.
Neuporabljeno red¢eno raztopino morate zavreci.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25°C. Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred
svetlobo.
Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega/red¢enega zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viale iz brezbarvnega stekla (razred 1), zaprte z bromobutilnim gumijastim zamaskom in zapecCatene z
aluminijastim pokrov¢kom s polipropilensko kapico.

Velikosti pakiranj:

1 mg: 1 x 4 ml viala, 5 x 4 ml viale s praSkom

2 mg: 1 x 4 ml viala, 5 x 4 ml viale s praskom
5mg: 1 x 13 ml viala, 5 x 13 ml viale s praskom

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Remifentanil Sandoz je treba za intravensko uporabo pripraviti dodajanjem ustrezne kolicine 1,
2 ali 5 ml vehikla, da nastane rekonstituirana raztopina s koncentracijo remifentanila 1mg/ml.
Rekonstituirana raztopina je bistra, brezbarvna in prakti¢no ne vsebuje prostih delcev.

Po pripravi rekonstituirano raztopino vizualno pregledamo (kjer vsebnik to dopusca) na bistrost,
spremembo barve ali intaktnost vsebnika.

Ce opazite, da raztopina ni bistra, brezbarvna ali, da je vsebnik poskodovan, raztopino zavrzite.
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Rekonstituirana raztopina je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zdravilo Remifentanil Sandoz se ne sme dajati z ro¢no nadzorovanim infundiranjem, brez dodatnega
red¢enja na koncentracijo 20 do 250 mikrogramov/ml (priporocena red¢itev za odrasle je 50
mikrogramov/ml ter 20 do 25 mikrogramov/ml za otroke stare 1 leto ali vec).

Zdravilo Remifentanil Sandoz se ne sme dajati s TCI brez dodatnega redCenja (priporo¢ena red¢itev za
TCI je 20 do 50 mikrogramov/ml)

Redcitev je odvisna od tehni¢nih zmogljivosti infuzijske naprave in pri¢akovanih potreb bolnika.

Za redcenje se mora uporabljati eno izmed spodaj navedenih intravenskih raztopin:

- sterilna voda za injekcije

- 5% raztopina glukoze za injiciranje

- 5% raztopina glukoze za injiciranje in 0,9% raztopina natrijevega klorida za injiciranje
- 0,9% raztopina natrijevega klorida za injiciranje

- 0,45% raztopina natrijevega klorida za injiciranje

Po red¢enju morate raztopino vizualno pregledati, da se prepricate, da je bistra, brezbarvna in prakti¢no
brez delcev, ter da je vsebnik neposkodovan. Ce opazite, da raztopina ni bistra, brezbarvna in prakti¢no
brez delcev ali da je vsebnik poskodovan, morate taksno raztopino zavreci.

Zdravilo Remifentanil Sandoz je kompatibilno z naslednjimi intravenskimi raztopinami pri dajanju v
intravenski kateter s pretokom:

- raztopino Ringerjevega laktata za injiciranje

- raztopino Ringerjevega laktata in 5% glukoze za injiciranje.

Zdravilo Remifentanil Sandoz je kompatibilno z raztopino propofola pri dajanju v intravenski kateter s
pretokom.

Tabele v nadaljevanju 6 — 11 podajajo smernice za stopnje infundiranja zdravila Remfentanil Sandoz za
ro¢no nadzorovano infundiranje:

Tabela 6: Hitrost infundiranja remifentanila (ml/kg/uro)

Hitrost aplikacije

zdravila Hitrost infundiranja (ml/kg/uro) pri koncentraciji raztopine

20 25 50 250
mikrogramov/ | mikrogramov/ | mikrogramov/ | mikrogramov/
ml ml ml ml

1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml

0,0125 0,038 0,03 0,015 ni priporocljivo

0,025 0,075 0,06 0,03 ni priporocljivo

0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
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0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 1,5 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 1,5 0,3
1,5 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 472 2,1 0,42
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48
Tabela 7: Hitrost infundiranja (ml/uro) pri koncentraciji raztopine
20 mikrogramov /ml
Hitrost
infundiranja
(mikrogrami/ Telesna masa bolnika (kg)
kg/
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 3,75 4,5
0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 4.5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
Tabela 8:Hitrost infundiranja (ml/uro) pri koncentraciji raztopine
25 mikrogramov /ml

Hitrost

infundiranja

(mikrogrami/kg Telesna masa bolnika (kg)

/

min)

10 20 | 30 | 40 50 60 | 70 | 80 | 90 | 100
0,0125 03 |06 |09 |12 1,5 1,8 | 21124127 3,0
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0,025 0,6 121824 30 (36|42 |48 |54 | 60
0,05 12 [ 24|36 |48 | 60 | 72|84 |96 (108 12,0
0,075 1,8 | 36|54 |72 90 |108(12,6|14,4|16,2| 18,0
0,1 24 |48 | 72 | 9,6 | 12,0 |14,4(16,8|19,2|21,6 | 24,0
0,15 36 | 7,2 110,8|144| 18,0 |21,6|25,2(28,8|32,4| 36,0
0,2 48 | 9,6 [ 14,4192 | 24,0 | 28,8 33,6 |38,4|43,2| 48,0
Tabela 9:Hitrost infundiranja (ml/uro) pri koncentraciji raztopine
50 mikrogramov /ml
Hitrost
?lglll?r ig?:;: /kg/ Telesna masa bolnika (kg)
min)
30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 42 4,8 5,4 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 | 12,0
0,15 54 7,2 9,0 10,8 | 12,6 | 144 | 16,2 | 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 144 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 | 21,0 | 24,0 | 27,0 | 30,0
0,5 18,0 | 24,0 30,0 36,0 | 42,0 | 48,0 | 54,0 | 60,0
0,75 27,0 | 36,0 45,0 54,0 | 63,0 | 72,0 | 81,0 | 90,0
1,0 36,0 | 48,0 60,0 72,0 | 84,0 | 96,0 | 108,0 | 120,0
1,25 45,0 | 60,0 75,0 90,0 | 105,0 | 120,0 | 135,0 | 150,0
1,5 54,0 | 72,0 90,0 | 108,0 | 126,0 | 144,0 | 162,0 | 180,0
1,75 63,0 | 84,0 | 105,0 | 126,0 | 147,0 | 168,0 | 189,0 | 210,0
2,0 72,0 | 96,0 | 120,0 | 144,0 | 168,0 | 192,0 | 216,0 | 240,0
Tabela 10: Hitrost infundiranja (ml/uro) pri koncentraciji raztopine
250 mikrogramov /ml
Hitrost
?lllﬂll?r ((i)l;::d: /kg/ Telesna masa bolnika (kg)
min)
30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 | 0,96 1,20 1,44 | 1,68 | 1,92 | 2,16 | 2,40
0,15 1,08 | 1,44 1,80 2,16 | 2,52 | 2,88 | 3,24 | 3,60
0,2 1,44 | 1,92 2,40 2,88 | 3,36 | 3,84 | 4,32 | 4,80
0,25 1,80 | 2,40 3,00 3,60 | 420 | 4,80 | 5,40 | 6,00
0,5 3,60 | 4,80 6,00 7,20 | 8,40 | 9,60 | 10,80 | 12,00
0,75 5,40 | 7,20 9,00 | 10,80 | 12,60 | 14,40 | 16,20 | 18,00
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1,0 7,20 | 9,60 | 12,00 | 14,40 | 16,80 | 19,20 | 21,60 | 24,00
1,25 9,00 | 12,00 | 15,00 | 18,00 | 21,00 | 24,00 | 27,00 | 30,00
1.5 10,80 | 14,40 | 18,00 | 21,60 | 25,20 | 28,80 | 32,40 | 36,00
1,75 12,60 | 16,80 | 21,00 | 25,20 | 29,40 | 33,60 | 37,80 | 42,00
2,0 14,40 | 19,20 | 24,00 | 28,80 | 33,60 | 38,40 | 43,20 | 48,00

Tabela 11 predstavlja ekvivalentne koncentracije remifentanila v krvi z uporabo TCI pristopa za razli¢ne
hitrosti ro¢no nadzorovanega infundiranja v stanju dinami¢nega ravnovesja:

Tabela 11: Ocena koncentracij remifentanila v krvi (nanogrami/ml) z uporabo Mintovega (1997)
farmakokineticnega modela za 70 kg tezkega, 170 cm visokega in 40 let starega bolnika moskega spola pri
razlicnih hitrostih rono nadzorovanega infundiranja (mikrogrami/kg/min) v stanju dinami¢nega
ravnovesja:

Hitrost infundiranja remifentanila Koncentracija remifentanila v krvi
(mikrogrami /kg/min) (nanogrami/ml)
0,05 1,3
0,10 2,6
0,25 6,3
0,40 104
0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5
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