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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Remifentanil Teva 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje

Remifentanil Teva 5 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje remifentanilijev klorid, ki ustreza 1 mg remifentanila.
Ena viala vsebuje remifentanilijev klorid, ki ustreza 5 mg remifentanila.

En ml zdravila Remifentanil Teva 1 mg 5 mg prasek za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje
vsebuje 1 mg remifentanila, ¢e se rekonstituira po navodilih.

Pomozne snovi:

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na ml, torej je prakti¢no »brez natrija«.

Ena 1 mg viala praska za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje vsebuje 0—0,054 mmol (0—
1,23 mg) natrija.

Ena 5 mg viala praska za koncentrat za raztopino za injiciranje ali infundiranje vsebuje 0—0,064 mmol (0—

1,47 mg) natrija.

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 ali rumenkast stisnjen prasek.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Remifentanil Teva se uporablja kot analgetik med uvedbo in/ali vzdrZzevanjem splo$ne anestezije.

Remifentanil Teva se uporablja za zagotavljanje analgezije pri bolnikih, starih 18 let in ve¢, na oddelku za
intenzivno medicino, ki so umetno ventilirani.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Remifentanil se sme uporabljati samo, kjer je na voljo vsa oprema za nadzor in podporo dihalne in
kardiovaskularne funkcije. Uporabljati ga sme samo osebje, ki je posebej usposobljeno za uporabo
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anestetikov ter zna razpoznati pri¢akovane neZelene ucinke mocnih opioidov in ob njihovem pojavu
ustrezno ukrepati, vkljuéno s kardiopulmonalno reanimacijo. Tako usposabljanje mora zajemati tudi
vzpostavitev in vzdrZevanje odprtih dihalnih poti ter umetno ventilacijo.

Remifentanil se daje v neprekinjeni infuziji 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 man;jsi (glejte poglavje 6.6, v
katerem so dodatne informacije, in poglavje 4.2.5, ki vsebuje razpredelnice s primeri hitrosti infuzije glede
na telesno maso za pomoc¢ pri odmerjanju remifentanila, ki bo bolniku zagotovilo ustrezno stopnjo
anestezije).

Paziti je treba, da ne pride do zapore ali prekinitve infuzijskega dovoda ter poskrbeti za pravilno ¢iséenje po
uporabi, tako da se iz dovodov odstranijo vsi ostanki remifentanila (glejte poglavje 4.4). Intravenske
dovode/infuzijski sistem je treba po uporabi odstraniti, da se prepre¢i nenameren vnos zdravila.

Remifentanil se lahko aplicira v ciljno nadzorovani infuziji (TCI) z uporabo odobrene infuzijske naprave, Ki
vkljucuje farmakokineti¢ni model Minto s kovariatoma za starost in nemas¢obno telesno maso (LBM).

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

Razredcitev

Remifentanil se po rekonstituciji liofiliziranega praska ne sme uporabiti brez nadaljnje razredcitve. Za
pogoje za shranjevanje glejte poglavje 6.3. Za priporoéene vehikle ter navodila za rekonstitucijo/razredc¢itev
zdravila pred uporabo glejte poglavije 6.6.

4.2.1 SploSna anestezija

Aplikacijo remifentanila je treba prilagoditi posameznim bolnikom glede na njihov odziv.
4.2.1.1 Odrasli

Aplikacija z rocno nadzorovano infuzijo

Razpredelnica 1: smernice za odmerjanje pri odraslih

BOLUSNA INJEKCIJA NEPREKINJENA INFUZIJA

REMIFENTANILA REMIFENTANILA
(ng/kg) (ng/kg/min)
Zacetna hitrost Razpon
Indukcija anestezije
1 (dajanje naj traja vsaj 30 055do1l _

sekund)
Socasno uporabljeni anestetik VzdrZevanje anestezije pri umetno ventiliranih bolnikih
* dusikov oksid (66 %) 05do1l 0,4 0,1do2
» izofluran (zacetni odmerek 0,5 05do1l 0,25 0,05do 2
MAC)
* propofol (zacetni odmerek 100 0,5do1 0,25 0,05do 2
pg/kg/min)
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Pri indukciji z remifantilom v bolusnem odmerku ¢as dajanja ne sme biti krajsi od 30 sekund.

Ob upostevanju zgoraj priporo¢enih odmerkov remifentanil pomembno zmanjsa koli¢ino hipnotika, Ki je
potreben za vzdrZevanje anestezije. Zato je treba izofluran in propofol dajati po zgornjih priporo¢ilih, da se
prepreci povecanje hemodinamicnih ucinkov (hipotenzija in bradikardija) remifentanila.

O priporo¢ilih za odmerjanje pri so¢asni uporabi z drugimi hipnotiki razen s tistimi, ki so navedeni v
razpredelnici, ni podatkov.

Indukcija anestezije

Remifentanil je treba za indukcijo anestezije dajati skupaj s hipnotikom, kot so propofol, tiopenton ali
izofluran. VVnos remifentanila po hipnotiku bo zmanjsal incidenco misi¢ne otrplosti. Hitrost infuzije pri
dajanju remifentanila je lahko 0,5 do 1 ug/kg/min, z zacetno bolusno injekcijo 1 pg/kg, ki traja vsaj 30
sekund, ali brez nje. Ce se endotrahealna intubacija izvede ve¢ kot 8 do 10 minut po zagetku infundiranja
remifentanila, bolusna injekcija ni potrebna.

Vzdrzevanje anestezije pri umetno ventiliranih bolnikih

Po uvedbi endotrahealne intubacije je treba hitrost infuzije remifentanila zmanjsati skladno z anestezijsko
tehniko, kot je navedeno v zgornji razpredelnici. Zaradi hitrega, vendar kratkotrajnega u¢inka remifentanila
se lahko hitrost dajanja v ¢asu anestezije vsakih 2 do 5 minut titrira navzgor v 25- do 100-odstotnih stopnjah
oziroma navzdol v 25- do 50-odstotnih stopnjah, da se doseze Zelena stopnja p-opioidnega odziva. Pri blagi
anesteziji se lahko aplicira dodatna bolusna injekcija 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, je verjetno, da se bo pojavila
respiratorna depresija. Zato je treba pozorno opazovati morebitne znake u¢inkov na dihala, ki jih lahko
spremlja mi$i¢na otrplost. Odmerek je treba skrbno prilagajati bolnikovim potrebam, v¢asih pa je treba
uvesti podporno ventilacijo. Na voljo mora biti ustrezna oprema za spremljanje bolnikov, ki so dobili
remifentanil. Bistvenega pomena je, da ima ta oprema vse funkcije, potrebne za obravnavo vseh stopenj
respiratorne depresije (na voljo mora biti oprema za intubacijo) in/ali misi¢ne otrplosti (ve¢ informacij je v
poglavju 4.4). Priporoc¢ena zacetna hitrost infuzije za dodatno analgezijo pri anesteziranih bolnikih, ki dihajo
spontano, je 0,04 pg/kg/min s titriranjem glede na uc¢inek. Preucili so razpon infuzijskih hitrosti od 0,025 do
0,1 pg/kg/min. Pri anesteziranih bolnikih, ki dihajo spontano, ne priporocajo bolusnih injekcij.

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

Socasna uporaba drugih zdravil
Remifentanil zmanjsuje koli¢ino oziroma odmerek inhalacijskih anestetikov, hipnotikov in benzodiazepinov,
ki so potrebni za anestezijo (glejte poglavje 4.5).

Odmerki anesteti¢ih pripravkov, kot so izofluran, tiopenton, propofol in temazepam, se lahko ob so¢asni
uporabi z remifentanilom zmanjsajo do 75 %.

Smernice za prenehanje uporabe v obdobju neposredno po operaciji

Ker remifentanil zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni rezidualnega
opioidnega ucinka. Pri operativnih posegih, pri katerih se pri¢akuje pojav pooperativne bolecine, je treba
uvesti analgeti¢no zdravljenje Se pred prenehanjem dajanja remifentanila. PreteCi mora dovolj Casa, da
analgetik z dolgotrajnejSim delovanjem doseZe najveéjo ucinkovitost. I1zbrani analgetik mora biti ustrezen
glede na kirurski poseg in stopnjo pooperativne nege.
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Ce analgetik z daljsim ¢asom delovanja pred koncem kirurskega posega $e ne zaéne ustrezno delovati, se
lahko v obdobju neposredno po operaciji dajanje remifentanila nadaljuje za vzdrZzevanje analgezije, dokler
dolgotrajnejsa analgezija ne doseZe najvecjega ucinka.

Ce se uporaba remifentanila nadaljuje tudi po postopku, je to dovoljeno samo v okoli¢inah, kjer je na voljo
vsa oprema za nadzor in podporo dihalne in kardiovaskularne funkcije, in pod nadzorom osebja, posebej
usposobljenega za prepoznavanje in obvladovanje neZelenih u¢inkov mo¢nih opioidov na dihala. Poleg tega
se priporo¢a pozorno spremljanje bolnikov po operaciji, ker se lahko pojavijo bolecine, hipotenzija in
bradikardija.

Dodatne informacije o uporabi pri umetno ventiliranih bolnikih na intenzivni negi so v poglavju 4.2.3.
Pri bolnikih, ki dihajo spontano, se lahko zacetna hitrost infundiranja remifentanila zmanjsa na 0,1
ug/kg/min, po tem pa se lahko vsakih pet minut poveca ali zmanjsa v korakih po 0,025 pg/kg/min, da se

vzpostavi primerno razmerje med stopnjo analgezije in stopnjo respiratorne depresije.

Pri bolnikih, ki dihajo spontano, se uporaba zdravila v bolusni injekciji za obvladovanje bolec¢ine v
pooperativnem obdobju ne priporoca.

Aplikacija s ciljno nadzorovano infuzijo (TCI)

Indukcija in vzdrzevanje anestezije pri umetno ventiliranih bolnikih

Ciljno nadzorovana infuzija remifentanila se mora uporabljati v povezavi z intravenskimi ali inhalacijskimi
hipnotiki med indukcijo in vzdrZzevanjem anestezije pri ventiliranih odraslih bolnikih (podatki o ro¢no
nadzorovani infuziji so v razpredelnici 1 zgoraj). V povezavi s temi ué¢inkovinami je ustrezno stopnjo
analgezije za indukcijo anestezije in operacijo na sploSno mogoce doseci s ciljnimi koncentracijami
remifentanila v krvi med 3 in 8 ng/ml. Odmerek remifentanila je treba prilagoditi za posamezne bolnike
glede na njihov odziv. Pri posebno stimulativnih kirurskih posegih bodo morda potrebne koncentracije v krvi
do 15 ng/ml.

Ob upostevanju zgoraj priporoc¢enih odmerkov remifentanil pomembno zmanjsa koli¢ino hipnotika, ki je
potreben za vzdrzevanje anestezije. Zato je treba izofluran in propofol dajati skladno z zgornjimi navodili, da
se prepreci povecanje hemodinami¢nih ucinkov (hipotenzija in bradikardija) remifentanila (podatki za ro¢no
nadzorovano infuzijo so v razpredelnici 1 zgoraj).

V naslednji razpredelnici je ustrezna koncentracija remifentanila v krvi med uporabo ciljno nadzorovane
infuzije za razli¢ne hitrosti ro¢no nadzorovane infuzije v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Razpredelnica 2. Koncentracije remifentanila v krvi (nanogrami/ml), ocenjene z uporabo
farmakokineti¢nega modela Minto (1997) pri moskem, 70 kg, 170 cm, starem 40 let, za razli¢ne ro¢no
nadzorovane infuzijske hitrosti (mikrogrami/kg/min) v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Hitrost infuzije remifentanila Koncentracija remifentanila v krvi
(ng/kg/min) (ng/ml)
0,05 1.3
0,10 2,6
0,25 6,3
0,40 10,4
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0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5

Ker podatkov ni dovolj, se aplikacija remifentanila s ciljno nadzorovano infuzijo (TCI) za anestezijo s
spontanim dihanjem ne priporoca.

Smernice za prenehanje/nadaljevanje uporabe v obdobju neposredno po operaciji

Ob koncu kirurskega posega, ko se ciljno nadzorovana infuzija ustavi ali ko se ciljna koncentracija zmanjsa,
se bo spontano dihanje verjetno znova vzpostavilo pri izratunanih koncentracijah remifentanila v obmoc¢ju
od 1 do 2 ng/ml. Kakor pri roéno nadzorovani infuziji je treba pooperativno analgezijo vzpostaviti pred
koncem kirurSkega posega z dalj ¢asa delujoCimi analgetiki (za informacije o rocno nadzorovani infuziji
glejte tudi Smernice za prenehanje/nadaljevanje uporabe v obdobju neposredno po operaciji zgoraj).

Ker podatkov ni dovolj, se aplikacija remifentanila s ciljno nadzorovano infuzijo za vzdrzevanje
pooperativne analgezije ne priporoca.

4.2.1.2 Pediatri¢ni bolniki (stari od enega do 12 let)

Socasna uporaba remifentanila in u¢inkovin za indukcijo anestezije niso preucevali.

Uporaba remifentanila za indukcijo anestezije s ciljno nadzorovano infuzijo pri bolnikih, starih od enega do
12 let, se ne priporo¢a, ker za to skupino bolnikov ni na voljo nobenih podatkov.

VzdrZzevanje anestezije
Za vzdrzevanje anestezije se priporocajo naslednji odmerki remifentanila (glejte razpredelnico 3):

Razpredelnica 3: smernice za odmerjanje pri pediatricnih bolnikih (starih od enega do 12 let)

*SOCASNI ANESTETIK BOLUSNA INJEKCIJA NEPREKINJENA INFUZIJA
REMIFENTANILA REMIFENTANILA
(ng/kg) (ng/kg/min)
Zacetna hitrost VzdrZevalna
hitrost

Halotan (zacetni odmerek 0,3 1 0,25 0,05do 1,3
MAC)
Sevofluran (zacetni odmerek 0,3 1 0,25 0,05do 0,9
MAC)
Izofluran (zacetni odmerek 0,5 1 0,25 0,06 do 0,9
MAC)

*soCasna uporaba z dusikovim oksidom/kisikom v razmerju 2:1

Cas dajanja remifantila z bolusno injekcijo ne sme biti krajsi od 30 sekund. Kirurski poseg se ne sme zadeti
prej kot vsaj 5 minut po zaCetku infuzije remifentanila, ¢e bolnik ni dobil soasnega bolusnega odmerka. Pri
uporabi izklju¢no dusikovega oksida (70 %) mora biti hitrost infuzije remifentanila za vzdrzevanje anestezije
med 0,4 in 3 pg/kg/min. Podatki, pridobljeni pri odraslih, kazejo, da je 0,4 pg/kg/min verjetno ustrezen
zacetni odmerek, vendar specifi¢nih Studij niso opravili.
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Pediatricne bolnike je treba spremljati, odmerek pa titrirati tako, da bo stopnja analgezije primerna za
kirurski poseg.

Socasna uporaba drugih zdravil

Ob uporabi zgoraj priporocenih odmerkov remifentanil pomembno zmanjsa koli¢ino hipnotika, ki je
potreben za vzdrZevanje anestezije. Zato je treba izofluran, halotan in sevofluran dajati skladno z zgornjimi
navodili, da se prepreci povecanje hemodinami¢nih u¢inkov (hipotenzija in bradikardija) remifentanila. O
priporocilih za odmerjanje pri so¢asni uporabi z drugimi hipnotiki ni podatkov (glejte Aplikacija z rocno
nadzorovano infuzijo (MCI), Socasna uporaba drugih zdravil zgoraj).

Smernice za skrb za bolnike v obdobju neposredno po operaciji/Vzpostavitev alternativne analgezije pred
prenehanjem uporabe remifentanila

Ker remifentanil zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni rezidualnega
ucinka. Pri operativnih posegih, pri katerih se pricakuje pojav pooperativne bolecine, je treba uvesti
analgeti¢no zdravljenje Se pred prenehanjem dajanja remifentanila. Preteci mora dovolj ¢asa, da analgetik z
dolgotrajnej$im delovanjem doseze terapevtsko uéinkovitost. Izbiro ene ali ve¢ u¢inkovin, velikost odmerka
in Cas aplikacije je treba nacrtovati vnaprej ter jih prilagoditi posameznemu bolniku, da bodo ustrezali
operativnemu postopku in pricakovani stopnji pooperativne nege (glejte poglavje 4.4).

4.2.1.3 Novorojenéki in dojenc¢ki (stari manj od enega leta)

Farmakokineti¢ni profil remifentanila pri novorojenckih in dojenckih (starih manj od enega leta; glejte
poglavje 5.1) je podoben tistemu pri odraslih, z upostevanjem korekcije razlik v telesni masi (glejte poglavje
5.2). Vendar se zaradi nezadostnih podatkov iz klini¢nih §tudij uporaba remifentanila v tej starostni skupini
ne priporoca.

Uporaba za totalno intravensko anestezijo (TIVA): Pri dojenckih je izkuSenj z uporabo remifentanila za
TIVA iz klini¢nih preskusanj malo (glejte poglavje 5.1). Vendar klini¢nih podatkov ni dovolj, da bi lahko

dali priporocila za odmerjanje.

4.2.1.4 Posebne skupine bolnikov

Priporocila za odmerjanje pri posebnih skupinah bolnikov (starejsi in bolniki s preveliko telesno maso,
bolniki z okvaro ledvic ali jeter, tisti, ki morajo prestati nevrokirurski poseg, in bolniki s fizicnim statusom
ASA 1I/1V) so v poglavju 4.2.4.

4.2.2 Operativni posedi na srcu

Aplikacija z rocno nadzorovano infuzijo

Priporocila za odmerjanje pri bolnikih, ki imajo operacijo srca, So v razpredelnici 4 spodaj.

Razpredelnica 4: smernice za odmerjanje za anestezijo pri operaciji srca

INDIKACIJA BOLUSNA INJEKCIJA | NEPREKINJENA INFUZIJA
REMIFENTANILA REMIFENTANILA
(ng/kg) (ng/kg/min)
Zacetna hitrost Znacilne
hitrosti
infuzije
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Indukcija anestezije Se ne priporoca. 1

VzdrZevanje anestezije pri umetno
ventiliranih bolnikih

¢ [zofluran 0,5do1 1 0,003 do 4
(zacetni odmerek 0,4 MAC)
* Propofol 0,5do1 1 0,01do 4,3

(zacetni odmerek 50 pg/kg/min)

Nadaljevanje pooperativne Se ne priporoca. 1 Odo1l
analgezije, pred ekstubacijo

Indukcijsko obdobje pri anesteziji

Po uporabi hipnotika za dosego izgube zavesti je treba aplicirati remifentanil z zacetno infuzijsko hitrostjo
1 pg/kg/min. Uporaba bolusnih injekcij remifentanila med indukcijo pri bolnikih, ki imajo operativni poseg
na srcu, se ne priporoca. Endotrahealna intubacija se lahko opravi Sele, ko pretece vsaj 5 minut od zacetka
infundiranja.

Vzdrzevalno obdobje pri anesteziji

Po endotrahealni intubaciji je treba prilagajati hitrost infuzije remifentanila glede na bolnikove potrebe. Ce je
potrebno, se lahko dajo tudi dodatni bolusni odmerki. Zelo ogrozeni sréni bolniki, na primer tisti, ki imajo
operacijo zaklopke ali slabo delujo¢ levi prekat, smejo dobiti bolusni odmerek najvec 0,5 pg/kg.

Ta priporocila za odmerjanje veljajo tudi med hipotermi¢no kardiopulmonalno obvodno operacijo (glejte
poglavje 5.2).

Socasna uporaba drugih zdravil

Ob uporabi zgoraj priporo¢enih odmerkov remifentanil znatno zmanj$a koli¢ino hipnotika, ki je potreben za

vzdrzevanje anestezije. Zato je treba izofluran in propofol dajati skladno z zgornjimi navodili, da se prepreci
povecanje hemodinamicnih u€inkov (hipotenzija in bradikardija) remifentanila. O priporocilih za odmerjanje
pri socasni uporabi z drugimi hipnotiki ni podatkov (glejte Aplikacija z rocno nadzorovano infuzijo, Socasna
uporaba drugih zdravil zgoraj).

Smernice za pooperativno oskrbo bolnika

Nadaljevanje uporabe remifentanila po operaciji za zagotovitev analgezije pred ekstubacijo

Priporoca se, da se med premestitvijo bolnika na oddelek za pooperativno nego infundiranje remifentanila
vzdrzuje pri hitrosti, doseZeni na koncu kirur§kega posega. Ko je bolnik premeséen na ta oddelek, je treba
skrbno spremljati stopnjo analgezije in sedacije ter prilagoditi hitrost infuzije remifentanila tako, da bo
ustrezala bolnikovim potrebam (dodatne informacije o oskrbi bolnikov na oddelku za intenzivno nego so v
poglavju 4.2.3).

Vzpostavitev alternativne analgezije pred prenehanjem uporabe remifentanila

Ker remifentanil zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni rezidualnega
opioidnega ucinka. Pred prenehanjem uporabe remifentanila je treba bolnikom dati alternativne analgetike in
sedative dovolj zgodaj, da te ucinkovine dosezejo terapevtski ucinek. Zato se priporoca, da se izbira
uc¢inkovine (oziroma ve¢ uéinkovin), odmerek in ¢as aplikacije nacrtujejo vnaprej, pred ukinitvijo umetne
ventilacije pri bolniku.

Smernice za prenehanje uporabe remifentanila

Ker remifentanil zelo hitro preneha delovati, so takoj po prenehanju uporabe remifentanila pri srénih
bolnikih zasledili hipertenzijo, drgetanje in bolecine (glejte poglavje 4.8). Da bi zmanjsali tveganje za
nastanek tega pojava, je treba zagotoviti ustrezno alternativno analgezijo (kot je opisano zgoraj) Se pred
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zakljuckom infuzije remifentanila. Hitrost infuzije je treba zmanjsevati v 25-odstotnih stopnjah in v najmanj
10-minutnih casovnih intervalih vse do zakljucka infuzije.

Pri ukinjanju podporne umetne ventilacije se ne sme povecati infuzije remifentanila, sme se jo samo
zmanjSevati in po potrebi uvesti dodaten alternativen analgetik. Hemodinamicne spremembe, kot so
hipertenzija in tahikardija, je treba zdraviti z ustreznimi zdravili.

Kadar se kot del rezima za prehod na alternativno analgezijo uporabi drug opioidni analgetik, je treba
bolnika skrbno spremljati. Koristi ustrezne pooperativne analgezije je treba pretehtati glede na
potencialno tveganje, da zaradi opioidnega analgetika nastopi respiratorna depresija.

Aplikacija s ciljno nadzorovano infuzijo (TCI)

Indukcija in vzdrzevanje anestezije

Ciljno nadzorovana infuzija remifentanila se mora uporabljati v povezavi z intravenskimi ali inhalacijskimi
hipnotiki med indukcijo in vzdrZzevanjem anestezije pri ventiliranih odraslih bolnikih (glejte razpredelnico 4
Smernice za odmerjanje za anestezijo pri operaciji srca v poglavju 4.2.2). V povezavi s temi u¢inkovinami
je na splosno mogoce doseci ustrezno analgezijo za kirur§ke posege na srcu na zgornji meji razpona ciljnih
koncentracij remifentanila v krvi, ki se uporabljajo pri splosnih kirurskih posegih. Po prilagoditvi odmerkov
remifentanila glede na odziv posameznih bolnikov so v klini¢nih $tudijah uporabljali celo tako visoke
koncentracije v krvi, kot je 20 ng/ml. Ob uporabi zgoraj priporocenih odmerkov remifentanil znatno zmanjsa
koli¢ino hipnotika, ki je potreben za vzdrzevanje anestezije. Zato je treba izofluran in propofol dajati skladno
z zgornjimi navodili, da se prepreci povecanje hemodinamic¢nih u¢inkov (hipotenzija in bradikardija)
remifentanila (glejte razpredelnico 4 Smernice za odmerjanje za anestezijo pri operaciji srca zgoraj).

Informacije o koncentracijah remifentanila v krvi, dosezenih z ro¢no nadzorovano infuzijo, glejte
razpredelnico 2 Koncentracije remifentanila v krvi (ng/ml), ocenjene z uporabo modela Minto (1997) v
poglavju 4.2.1.1.

Smernice za prenehanje/nadaljevanje uporabe v obdobju neposredno po operaciji

ODb koncu kirurskega posega, ko se ciljno nadzorovana infuzija ustavi ali ko se ciljna koncentracija zmanjsa,
se bo spontano dihanje verjetno znova vzpostavilo pri izratunanih koncentracijah remifentanila v obmocju
od 1 do 2 ng/ml. Kakor pri ro¢no nadzorovani infuziji je treba pred koncem kirurskega posega vzpostaviti
pooperativno analgezijo z dalj ¢asa delujo¢imi analgetiki (glejte tudi Smernice za prenehanje uporabe pod
Aplikacija z ro¢no nadzorovano infuzijo v poglavju 4.2.2.).

Ker podatkov ni dovolj, se aplikacija remifentanila s ciljno nadzorovano infuzijo za vzdrzevanje
pooperativne analgezije ne priporoca.

4.2.3 Intenzivna neqa

4.2.3.1 Odrasli

Remifentanil se lahko uporablja za zagotavljanje analgezije pri umetno ventiliranih bolnikih, ki se zdravijo
na oddelku za intenzivno medicino. Po potrebi se uporabijo dodatni sedativi.

Uporabo remifentanila do treh dni pri bolnikih na oddelku za intenzivno medicino so preucili v dobro
nadzorovanih klini¢nih preskusanjih. Ker uporabe pri bolnikih niso preucevali dalj kot tri dni, ni dokazov o
varnosti in uéinkovitosti remifentanila pri daljSem zdravljenju. Zato se uporaba, dalj$a od treh dni, ne
priporoca.
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Zaradi pomanjkanja podatkov se aplikacija remifentanila s ciljno nadzorovano infuzijo pri bolnikih na
intenzivni negi ne priporoca.

Pri odraslih je priporo¢ena zacetna hitrost infuzije remifentanila 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h) do 0,15
pg/kg/min (9 pg/kg/h). Za dosego Zelene stopnje analgezije in sedacije se hitrost infuzije povecuje v stopnjah
po 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/h). Casovni interval med posameznimi prilagajanji odmerka mora biti
najmanj 5 minut. Stopnjo analgezije in sedacije je treba skrbno spremljati, redno ocenjevati in po potrebi
prilagoditi hitrost infuzije remifentanila. Ce je hitrost infuzije 0,2 pg/kg/min (12 pg/kg/h) in Zelena stopnja
sedacije Se ni doseZena, se priporo¢a uvedba ustreznega sedativa (glejte spodaj). Odmerek sedativa je treba
prilagajati za dosego Zelene ravni sedacije. Ce je potrebna dodatna analgezija, se lahko hitrost infuzije
remifentanila nadalje povecuje v stopnjah po 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/h).

V naslednji razpredelnici je povzetek zacetnih hitrosti infuzije ter obi¢ajnega razpona odmerkov za
zagotavljanje analgezije in sedacije pri posameznih bolnikih.

Razpredelnica 5: smernice za odmerjanje remifentanila pri uporabi na oddelku za intenzivno medicino

NEPREKINJENA INFUZIJA REMIFENTANILA pg/kg/min (ug/kg/h)
Zacetna hitrost Razpon
0,1 (6) do 0,15 (9) 0,006 (0,38) do 0,74 (44,4)
Dajanje bolusnih odmerkov remifentanila bolnikom na oddelku za intenzivno nego se ne priporoca.

Med uporabo remifentanila bodo potrebni odmerki so¢asno uporabljenih sedativov manjsi. Priporoceni
zacetni odmerki sedativov, ¢e so potrebni:

Razpredelnica 6: priporoceni zacetni odmerki sedativov, ce so potrebni

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

Propofol do 0,5 0,5

Midazolam do 0,03 0,03

Da bo mogoca ustrezna lo¢ena titracija posameznega sedativa, se sedativov ne sme dajati v obliki meSanice.

Dodatna analgezija za umetno ventilirane bolnike med bolecimi postopki

Povecanje obstojece hitrosti infuzije remifentanila je lahko potrebno za zagotavljanje dodatne analgezije pri
umetno ventiliranih bolnikih, ki prestajajo stimulacijske invali bolece postopke, kot so endotrahealna
aspiracija, prevezovanje ran in fizioterapija. Priporoca se, da se najmanj 5 minut pred pricetkom
stimulacijskega posega vzdrzuje hitrost infuzije remifentanila najmanj 0,1 pg/kg/min (6 pug/kg/h).Odmerek je
nato mogoce prilagajati na 2 do 5 minut v korakih po 25 do 50 %, ¢e je pricakovati, da bo potrebna dodatna
analgezija ali kot odziv na to potrebo. Za zagotavljanje dodatne analgezije pri stimulacijskih bolec¢ih posegih
so aplicirali remifentanil s povpre¢no hitrostjo infuzijskega pretoka 0,25 pg/kg/min (15 pg/kg/h) in najvecjo
hitrostjo 0,74 pg/kg/min (45 pg/kg/h).

Vzpostavitev alternativne analgezije pred prenehanjem uporabe remifentanila
Ker remifentanil zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja, ne glede na trajanje
infuzije, ni rezidualnega opioidnega u¢inka. Po dajanju remifentanila je treba racunati na moznost, da se
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razvijeta toleranca in preobcutljivost za bolecinske drazljaje. Za preprecitev hiperalgezije in pridruzenih
hemodinami¢nih sprememb morajo bolniki zato pred prekinitvijo dajanja remifentanila dobiti alternativna
zdravila z analgeti¢nim in sedativnim uc¢inkom. Alternativni analgetik in sedativ morajo dobiti dovolj zgodaj,
da se lahko razvije polni terapevtski ucinek obeh. Zato se priporoca, da se zdravilo (oziroma ve¢ zdravil),
odmerek in ¢as dajanja izberejo Ze pred prenehanjem uporabe remifentanila. MoZna alternativna sredstva za
analgezijo so dolgo delujo¢i, intravenski ali lokalni analgetiki, ki jih daje zdravstveno osebje ali jih bolnik
uporablja sam. Treba jih je skrbno izbrati in pri tem upostevati potrebe posameznega bolnika.

Dolgotrajna uporaba agonistov p-opioidnih receptorjev lahko povzroéi razvoj tolerance.
Smernice za ekstubacijo in prenehanje uporabe remifentanila

Za zagotavljanje nemotenega okrevanja po dajanju remifentanila se priporoca titracija hitrosti infuzije
remifentanila v stopnjah po 0,1 pg/kg/min (6 pug/kg/h) v obdobju ene ure pred odstranitvijo tubusa.

Po ekstubaciji je treba zmanjSevati hitrost infuzije v 25-odstotnih stopnjah, v najmanj 10 minutnih ¢asovnih
intervalih vse do zakljucka infuzije. Pri ukinjanju podporne umetne ventilacije se infuzija remifentanila ne
sme povecati, sme se samo zmanjsevati. Po potrebi se uvede dodatne alternativne analgetike.

Po konc¢anem dajanju infuzije remifentanila je treba intravensko kanilo izprazniti 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 spremljati. Koristi ustrezne analgezije je treba pretehtati glede na potencialno
tveganje, da nastopi respiratorna depresija.

4.2.3.2 Pediatri¢ni bolniki na oddelku za intenzivno medicino

Uporabe remifentanila pri pediatri¢nih bolnikih na oddelku za intenzivno medicino ni mogoce priporoditi,
ker podatki za to skupino bolnikov niso na voljo.

4.2.3.2 Bolniki z okvaro ledvic na oddelku za intenzivno medicino
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic, vklju¢no s tistimi na nadomestnem ledviénem zdravljenju, ni
potrebno prilagajanje zgoraj navedenih priporoc¢enih odmerkov. Vendar je pri bolnikih z okvaro ledvic

ocistek karboksilnega kislinskega presnovka zmanjsan (glejte poglavje 5.2).

4.2.4 Posebne skupine bolnikov

4.2.4.1 Starejsi (stari vec¢ kot 65 let)

Splosna anestezija

Pri uporabi remifentanila pri tej skupini bolnikov je potrebna previdnost. Prvi zacetni odmerek remifentanila
pri bolnikih po 65. letu starosti naj bo polovica tistega, ki se priporoca za odrasle, nato pa je odmerek treba
prilagoditi glede na individualne bolnikove potrebe. Pri teh bolnikih so namre¢ opazili povecano obcutljivost
za farmakodinamicne u¢inke remifentanila. Prilagajanje odmerka velja za vse faze anestezije, vkljucno z
indukcijo, vzdrZzevanjem in analgezijo neposredno po operaciji.

Ker so starejsi bolniki bolj obcutljivi za remifentanil, mora biti pri dajanju remifentanila s ciljno
nadzorovano infuzijo pri tej skupini bolnikov zacetna ciljna koncentracija 1,5 do 4 ng/ml, potem pa jo je
treba prilagoditi glede na odziv posameznega bolnika.

Anestezija pri kirurskih posegih na srcu
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ZmanjSanje zaCetnega odmerka ni potrebno (glejte poglavje 4.2.2).

Intenzivna nega
ZmanjSanje zacetnega odmerka ni potrebno (glejte poglavje Intenzivna nega zgoraj).

4.2.4.2 Bolniki s preveliko telesno maso

Med ro¢no nadzorovano infuzijo se priporoca, da se pri bolnikih s prekomerno telesno maso odmerek
remifentanila zmanj$a do vrednosti, ki velja za idealno telesno maso, saj so ugotovili, da sta ocistek in
volumen porazdelitve remifentanila pri teh bolnikih bolj sorazmerna z idealno kot z dejansko telesno maso.

Pri izrac¢unu nemascobne telesne mase (LBM), ki se uporablja v modelu Minto, je verjetno, da bo
nemascobna telesna masa ocenjena na prenizko vrednost pri zenskah z indeksom telesne mase (ITM), vecjim
od 35 kg/m?, in moskih z indeksom telesne mase, ve&jim od 40 kg/m?2. Da bi pri teh bolnikih prepreéili
dajanje premajhnih odmerkov, je treba ciljno nadzorovano infuzijo remifentanila previdno titrirati glede na
odziv posameznega bolnika.

4.2.4.3 Bolniki z okvaro ledvic

Na podlagi do sedaj opravljenih raziskav prilagajanje odmerka pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic,
vklju¢no z bolniki na oddelku za intenzivno medicino, ni potrebno. Vendar je pri teh bolnikih ocistek
karboksilnega kislinskega presnovka zmanjsan.

4.2.4.4 Bolniki z okvaro jeter

Ker farmakokineti¢ni profil remifentanila pri tej populaciji bolnikov ni spremenjen, se lahko uporabi zacetni
odmerek, priporo¢en za zdrave odrasle. Vendar pa so lahko bolniki s hudo okvaro jeter nekoliko bolj
dovzetni za depresivni u€inek remifentanila na dihanje (glejte poglavje 4.4). Te bolnike je treba skrbno
nadzorovati in odmerek remifentanila prilagajati njihovim individualnim potrebam.

4.2.4.2 Bolniki na nevrokirurgiji

Omejene klini¢ne izkusnje pri bolnikih, ki so imeli nevrokirurSke posege, kazejo, da niso potrebna posebna
priporocila za odmerjanje.

4.2.4.6 Bolniki s statusom ASA 111/1VV

Splosna anestezija

Ker se pri bolnikih s statusom ASA III/IV pricakujejo izrazitejSi hemodinami¢ni u¢inki moc¢nih opioidov, je
pri tej populaciji potrebna previdnost pri uporabi remifentanila. Zato se priporoca, da se odmerek na zacetku
zmanjsa in pozneje prilagaja glede na ucinek.

Pri otrocih ni dovolj izkusenj, da bi bilo mogoce priporo¢iti odmerke. Pri ciljno nadzorovani infuziji je treba
pri bolnikih s statusom ASA TII ali IV uporabiti manj$o zacetno ciljno koncentracijo 1,5 do 4 ng/ml in jo
pozneje titrirati glede na odziv.

Anestezija pri kirurskih posegih na srcu
ZmanjSanje zaCetnega odmerka ni potrebno (glejte poglavje 4.2.2).

4.2.5 Smernice za hitrosti infuzije remifentanila pri ro¢no nadzorovani infuziji

Razpredelnica 7: hitrosti infuzije remifentanila (ml/kg/h)
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Hltros_,t bretoka Hitrost pretoka infuzije (ml/kg/h) za koncentracije raztopine
zdravila

Nco/min 20 pg/ml 25 pg/ml S0 pg/ml 250 pg/ml

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

0,0125 0,038 0,03 0,015 se ne priporoc¢a
0,025 0,075 0,06 0,03 Se ne priporoca
0.05 0.15 0,12 0,06 0,012
0.075 0,23 0,18 0.09 0,018
01 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 03 0,06
0.5 15 12 0,6 012
0.75 2,25 1.8 0.9 0.18
1.0 3.0 24 12 0.24
125 3.75 3.0 15 0.3
15 4.5 3.6 18 0.36
175 5,25 42 21 042
2,0 6.0 4.8 24 0.48

Razpredelnica 8: hitrosti infuzije remifentanila (ml/h) za raztopino 20 ug/ml

%rzoi?te Masa bolnika (kq)

polemi] g 10 20 20 40 50 60
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,25
0.025 0,375 0,75 1.5 2,25 3.0 3.75 4.5
0.05 0,75 15 3.0 4.5 6.0 7.9 9.0
0,075 1,125 2,25 45 6,75 9,0 11,25 135
01 15 3.0 6.0 9.0 12,0 15.0 18.0
0,15 2,25 4.5 9.0 135 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 24,0
0,35 5,25 10,5 21,0 315 42,0 52,5 63,0
04 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0

Razpredelnica 9: hitrosti infuzije remifentanila (ml/h) za raztopino 25 ug/ml

Hitrost

infuzije Masa bolnika (ka)
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(ng/kg/min) | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100
00125 03 | 06 | 09 | 1.2 | 15 | 18 | 21 | 24 | 27 | 30
0.025 06 | 12 | 18 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60
0.05 12 | 24 | 36 | 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 108 | 120
0,075 18 | 36 | 54 | 7.2 | 90 | 108 | 126 | 144 | 162 | 180
01 24 | 48 | 72 | 96 | 120 | 144 | 168 | 192 | 21,6 | 240
015 36 | 72 | 108 | 144 | 180 | 21,6 | 252 | 288 | 324 | 36,0
0.2 48 | 96 | 144 | 192 | 240 | 288 | 336 | 384 | 432 | 480

Razpredelnica 10: hitrosti infuzije remifentanila (mi/h) za raztopino 50 ug/ml

_!—htro_s:t Masa bolnika (kq)

infuzije

(ng/kg/min) 30 40 20 60 10 80 20 100

0.025 0.9 12 15 18 21 24 2,7 3.0

0.05 18 24 3.0 3.6 4.2 4.8 5.4 6.0

0.075 27 3.6 4.5 2.4 6.3 7.2 8.1 9.0

01 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 14,4 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
10 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 120,0
125 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 120,0 135,0 150,0
15 54,0 72,0 90,0 108,0 126,0 1440 162,0 180,0
1,75 63,0 84,0 105,0 126,0 1470 168,0 189,0 210,0
2,0 72,0 96,0 120,0 1440 168.,0 192,0 | 216,0 240,0

Razpredelnica 11: hitrosti infuzije remifentanila (ml/h) za raztopino 250 ug/ml

_!—htro_s_t Masa bolnika (kg)

infuzije

(ng/kg/min) 30 40 20 60 10 80 0 100

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 4,20 4,80 5,40 6,00

0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 12,60 14,40 16,20 18,00
10 7,20 9,60 12,00 14,40 16,80 19,20 21,60 24,00
125 9,00 12,00 15,00 18,00 21,00 24,00 27,00 30,00
15 10,80 14,40 18,00 21,60 25,20 28,80 32,40 36,00
1,75 12,60 16,80 21,00 25,20 29,40 33,60 37,80 42,00
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2,0 | 1440 | 1920 | 24,00 | 2880 | 3360 | 3840 | 4320 | 48,00 |

4.3 Kontraindikacije

Zaradi vsebnosti glicina je zdravilo Remifentanil Teva kontraindicirano za epiduralno in intratekalno
uporabo (glejte poglavje 5.3).

Uporaba zdravila Remifentanil Teva je kontraindicirana pri bolnikih z znano preobcutljivostjo za
remifentanil in druge analoge fentanila ali katerokoli sestavino zdravila.

Uporaba remifentanila kot edinega zdravila za indukcijo anestezije je kontraindicirana.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Remifentanil se sme uporabljati samo, kjer je na voljo vsa potrebna oprema za nadzor in podporo dihanja in
delovanja srénozilnega sistema. Uporabljati ga sme samo osebje, ki je posebej usposobljeno za uporabo
anestetikov ter zna prepoznati pri¢akovane nezelene uc¢inke moc¢nih opioidov in ob njihovem pojavu ustrezno
ukrepati, vkljucno z dihalno in sréno reanimacijo. Tako usposabljanje mora zajemati tudi vzpostavitev in
vzdrzevanje prehodnih dihalnih poti ter umetno dihanje. Ker uporabe pri umetno ventiliranih bolnikih, ki se
zdravijo na oddelku za intenzivno medicino, niso preucevali dalj kot tri dni, ni dokazov o varnosti in
ucinkovitosti remifentanila pri daljSem zdravljenju. Zato se pri bolnikih na intenzivni negi daljSa uporaba ne
priporoca.

Tveganje zaradi socasne uporabe sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila:

Socasna uporaba remifentanila in sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila, lahko
povzroci sedacijo, depresijo dihanja, komo in smrt. Zaradi teh tveganj je treba soCasno predpisovanje teh
sedativnih zdravil omejiti na bolnike, pri katerih alternativne moznosti zdravljenja niso mozne. Ce se

Iz

ucinkoviti odmerek, trajanje zdravljenja pa mora biti ¢im krajSe. Bolnike je treba pozorno spremljati glede
znakov in simptomov depresije dihanja in sedacije. Zaradi tega je zelo priporocljivo obvestiti bolnike in
njihove negovalce, da so pozorni na te simptome (glejte poglavije 4.5).

Hitro prenehanje delovanja

Ker remifentanil zelo hitro preneha delovati, v 5 do 10 minutah po prenehanju dajanja ni ve¢ opioidnega
ucinka. Morda se bodo bolniki hitro zbudili iz anestezije. Med dajanjem remifentanila kot agonista p-
opioidnih receptorjev je treba upostevati moznost, da se razvijeta toleranca in preobcutljivost za bolecinske
drazljaje. Za preprecitev hiperalgezije in pridruzenih hemodinamic¢nih sprememb morajo bolniki zato pred
prekinitvijo dajanja remifentanila dobiti alternativna zdravila z analgeti¢nim in sedativnim uc¢inkom.
Alternativni analgetik in sedativ morajo dobiti dovolj zgodaj, da se lahko razvije polni terapevtski uc¢inek
obeh. Pri operativnih posegih, pri katerih se pri¢akuje pojav pooperativne boleéine, je treba uvesti
analgeti¢no zdravljenje Se pred prenchanjem dajanja remifentanila. Preteci mora dovolj Casa, da analgetik z
dolgotrajnejsim delovanjem doseze najvecjo ucinkovitost. Izbrani analgetik mora biti ustrezen glede na
kirurski poseg in stopnjo pooperativne nege. Kadar se kot del rezima za prehod na alternativno analgezijo
uporabi drug opioidni analgetik, je treba pretehtati koristi ustrezne pooperativne analgezije glede na
potencialno tveganje, da zaradi opioidnega analgetika nastopi depresija dihanja.

Prenehanje uporabe

V redkih primerih so se po nenadni prekinitvi uporabe remifentanila, zlasti po dolgotrajnem, vec kot
tridnevnem dajanju, pojavili simptomi, med drugim tahikardija, hipertenzija in agitacija. V opisanih primerih
je koristila ponovna uvedba in nato postopno zmanj$evanje infundiranja zdravila. Pri umetno ventiliranih
bolnikih na intenzivni negi se uporaba zdravila Remifentanil Teva, daljsa od treh dni, ne priporoca.
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Misicna otrplost — preprecevanje in zdravljenje

Pri priporo¢enih odmerkih se lahko pojavi otrplost misic. Kot pri drugih opioidih je incidenca misi¢ne
otrplosti povezana z odmerkom in hitrostjo dajanja. Zato bolusno injiciranje ne sme trajati manj kot 30
sekund.

Misi¢no otrplost, ki jo je povzrocil remifentanil, je treba zdraviti glede na klini¢no stanje bolnika in z
ustreznimi podpornimi ukrepi, vklju¢no z ventilacijsko podporo. Prekomerno misi¢no otrplost, ki bi se
Misi¢na otrplost, povezana z uporabo remifentanila kot analgetika, se lahko zdravi z ukinitvijo ali
upocasnitvijo infundiranja remifentanila. MiSi¢na otrplost popusti v nekaj minutah po ukinitvi infuzije
remifentanila. Alternativno se lahko uporabi antagonist p-opioidnih receptorjev, vendar pa se lahko
analgeti¢ni u¢inek remifentanila zaradi tega spremeni ali oslabi.

Depresija dihanja — prepre€evanje in zdravljenje

Kot pri vseh mo¢nih opioidih je popolna analgezija povezana z izrazito depresijo dihanja. Zato se sme
remifentanil uporabljati samo, Kjer je na razpolago ustrezna oprema za spremljanje in zdravljenje depresije
dihanja. Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih z moteno dihalno funkcijo in pri tistih s hudo okvaro
jeter. Ti bolniki so lahko nekoliko bolj obcutljivi za depresivni u¢inek remifentanila na dihanje. Te bolnike je
treba skrbno nadzorovati in odmerek remifentanila prilagajati njihovim individualnim potrebam.

Pojav depresije dihanja zahteva ustrezno ukrepanje, vklju¢no s 50-odstotnim zmanjSanjem hitrosti infuzije
ali zacasno ukinitvijo infuzije. V nasprotju z drugimi analogi fentanila remifentanil tudi po dolgotrajni
uporabi ne povzroca ponavljajoce se depresije dihanja. Vendar so v prisotnosti dodatnih dejavnikov (npr. ob
nenamerni aplikaciji bolusnih odmerkov (glejte spodnje poglavje) in soCasni uporabi dalj ¢asa delujocih
opioidov) porocali o depresiji dihanja, ki je nastopila do 50 minut po koncu infundiranja. Ker lahko na
okrevanje v pooperativnem obdobju vplivajo mnogi dejavniki, je pomembno zagotoviti, da je bolnik pred
odpustom iz prebujevalnice popolnoma prebujen in da spontano diha.

Uc¢inki na srce in ozilje

Hipotenzijo in bradikardijo, ki lahko redko povzrocita asistolijo in zastoj srca (glejte poglavji 4.5 in 4.8), je
mogoce zmanjsati s pocasnejsim infundiranjem remifentanila ali zmanjSanjem odmerka soc¢asno
uporabljenih anestetikov ali z uporabo intravenske teko¢ine, vazopresornih ali antiholinergi¢nih zdravil, kot
je primerno.

Iz&rpani, hipovolemicni in starejsi bolniki so lahko bolj obcutljivi za ucinke remifentanila na srce in ozilje.

Nenameren vnos

V mrtvem prostoru intravenskege linije ali kanile ali v obeh lahko ostane $e zadostna koli¢ina remifentanila,
da pri spiranju z intravensko raztopino ali drugim zdravilom povzroci depresijo dihanja, apnejo in/ali otrplost
misic. To je mogoce prepreciti z dajanjem remifentanila v intravensko linijo s hitrim pretokom ali v
namensko intravensko linijo, ki se po koncu dajanja remifentanila odstrani.

Novorojencki in dojencki
Za zdaj ni zanesljivih podatkov o uporabi zdravila pri novorojenckih oziroma otrocih, mlajsih od enega leta.

Zloraba zdravila
Kakor drugi opioidi lahko tudi remifentanil povzro¢i odvisnost.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Sedativna zdravila, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila:
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Soc¢asna uporaba opioidov s sedativnimi zdravili, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila, povecuje
tveganje sedacije, depresije dihanja, kome in smrti zaradi aditivnega ucinka depresije na CZS. Odmerek in
trajanje socCasne uporabe je treba omejiti (glejte poglavje 4.4).

Ker remifentanila ne presnavlja plazemska holin-esteraza, ni pri¢akovati, da bi prislo do medsebojnega
delovanja z zdravili, ki jih presnavlja ta encim.

Kot drugi opioidi tudi remifentanil, ne glede na to, ali se uporabi v ro¢no ali ciljno nadzorovani infuziji,
zmanjsuje koli¢ino oziroma odmerke inhalacijskih ali intravensko danih anestetikov in benzodiazepinov, ki
S0 potrebni za anestezijo (glejte poglavije 4.2). Ce se odmerki so¢asno danih zaviralcev osrednjega Zivéevja
ne zmanjsajo, se lahko pri bolnikih poveca pojavnost nezelenih uc¢inkov, povezanih s temi zdravili.
Informacije o medsebojnih u¢inkih zdravila z drugimi opioidi med anestezijo so zelo omejene.

Ucinki remifentanila na srce in ozilje (hipotenzija in bradikardija) so lahko bolj izrazeni pri bolnikih, ki
soCasno prejemajo $e zdravila, ki zaviralno delujejo na srce, kot so betablokatorji in zaviralci kalcijevih
kanalckov (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.8).

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi remifentanila pri nose¢nicah niso opravili ustreznih in dobro nadzorovanih $tudij. Studije na
zivalih so pokazale nekatere toksi¢ne vplive na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Pri
podganah in kuncih niso ugotovili teratogenih u¢inkov. Morebitno tveganje za ljudi ni znano. Zato se
Remifentanil Teva ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen Ce je to nedvomno nujno.

Varnostni profil remifentanila med porodom in porajanjem ni preverjen. O uporabi remifentanila med
porodom in carskim rezom ni dovolj podatkov, da bi lahko priporo¢ili uporabo. Znano je, da remifentanil
prehaja skozi placentalno pregrado in da analogi fentanila lahko pri otroku povzroc¢ijo depresijo dihanja.

Dojenje

Ni znano, ali se pri ljudeh remifentanil izlo¢a v materino mleko. Vendar pa se v materino mleko izlo¢ajo
analogi fentanila, in v mleku podgan, ki so prejele odmerek remifentanila, so nasli remifentanilu sorodne
snovi. Zato je potrebna previdnost; doje¢im materam je treba svetovati, naj po uporabi remifentanila
prekinejo dojenje za 24 ur.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Remifentanil ima moc¢an ucinek na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev. Bolniku, ki bo odpuséen iz
bolnisnice kmalu po uporabi remifentanila oziroma kmalu po zdravljenju z anestetiki, je treba svetovati, naj
ne vozi ali upravlja strojev. Priporoca se, da ima bolnik ob odpustu iz bolni$nice spremstvo in da ne uziva
alkoholnih pijac.

4.8 Nezeleni udinki

Najpogostnejsi nezeleni ucinki remifentanila so neposredno povezani z delovanjem agonistov p-opioidnih
receptorjev.
Pri razvrstitvi pojavnosti nezelenih u¢inkov se uporablja naslednja terminologija:

zelo pogosti (> 1/10),

pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1000 do < 1/100),
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000),
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zelo redki (< 1/10.000),
neznana pogostost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Spodaj je navedena incidenca nezelenih ucinkov, razvr§¢enih po telesnih sistemih:
Bolezni imunskega sistema

Redki: pri bolnikih, ki so soCasno z remifentanilom prejemali $e vsaj en anestetik,
so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, vkljucno z anafilakso

Psihiatri¢ne motnje
Neznana pogostost: odvisnost

Bolezni zivéevja
Zelo pogosti: otrplost skeletnih miSic
Redki: sedacija (med prebujanjem po splo$ni anesteziji)

Sréne bolezni

Pogosti: bradikardija

Redki: pri bolnikih, ki so dobivali remifentanil v kombinaciji z drugimi anestetiki,
so porocali o asistolijizastoju srca s predhodno bradikardijo

Zilne bolezni
Zelo pogosti: hipotenzija
Pogosti: pooperativna hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pogosti: akutna respiratorna depresija, apneja
Obcasni: hipoksija
Neznana pogostnost: kaselj

Bolezni prebavil
Zelo pogosti: navzea, bruhanje
Obcasni: zaprtost

Bolezni koZe in podkozja

Pogosti: pruritis

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: pooperativno drgetanje
Obcasni: pooperativna bolecina

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih 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:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510
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e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Kakor pri vseh moc¢nih opioidnih analgetikih se tudi pri remifentanilu preveliko odmerjanje odraza v
podaljsanju njegovih farmakolosko predvidljivih u¢inkov. Zaradi izredno kratkotrajnega delovanja
remifentanila je moznost nastopa §kodljivih u¢inkov zaradi prevelikega odmerjanja omejena na Cas
neposredno po vnosu zdravila. Odziv na prekinitev odmerjanja je hiter; stanje se spet normalizira v 10
minutah.

V primeru prevelikega odmerjanja ali suma, da gre za prevelik odmerek, je treba prekiniti dajanje
remifentanila, vzdrzevati prehodnost dihalnih poti, zaceti umetno ali nadzorovano ventilacijo s kisikom in
vzdrzevati ustrezno srénozilno funkcijo. Ce je depresija dihanja povezana z misi¢no otrplostjo, bo morda
potreben ZivénomiSiéni blokator, ki bo olajsal izvajanje mehanske ali nadzorovane ventilacije. Po potrebi se
lahko uporabijo intravenske teko¢ine in vazopresivna sredstva za zdravljenje hipotenzije in drugi podporni
ukrepi.

Hudo respiratorno depresijo lahko zdravimo z intravenskim dajanjem opioidnih antagonistov, na primer
naloksona, ki je specifi¢en antidot, poleg ventilacijske podpore. Malo verjetno je, da bo depresija dihanja po
prevelikem odmerjanju remifentanila trajala dlje od uéinka opioidnega antagonista.

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

Remifentanil je selektivni agonist p-opioidnih receptorjev s hitrim pri¢etkom delovanja in zelo kratkotrajnim
ucinkom. U¢inku remifentanila na p-opioidne receptorje nasprotujejo narkoti¢ni antagonisti, kot je nalokson.
Testi za ugotavljanje histamina pri bolnikih in zdravih prostovoljcih niso pokazali zvisanih vrednosti
histamina po aplikaciji bolusnega odmerka remifentanila do 30 pg/kg.

Novorojencki/dojencki (mlajsi od 1 leta):

Opravljena je bila randomizirana (razmerje 2:1, remifentanil:halotan), odprta multicentri¢na Studija
vzporednih skupin, Ki je zajela 60 mladih dojenékov in novorojenckov, starih < 8 tednov (povpreéje 5,5
tedna) s telesnim stanjem I-II po ASA in jim je bila narejena pilorotomija. Studija je primerjala u¢inkovitost
in varnost remifentanila (kot 0,4 pg/kg/min v uvodni stalni infuziji ter z dodatnimi odmerki ali spremembo
hitrosti infundiranja, kot je bilo potrebno) in halotana (uporabljenega kot 0,4 % z dodatnimi povecanji, kot je
bilo potrebno). Vzdrzevanje anestezije je bilo dosezeno z dodatno uporabo 70 % dusikovega oksida (N20) in
30 % kisika. Casi okrevanja so bili v skupini, ki je dobila remifentanil, boljsi kot v skupini, ki je dobila
halotan (razlika ni bila statisti¢no znacilna).

Uporaba za totalno intravensko anestezijo (TIVA) — otroci, stari od 6 mesecev do 16 let:

V otro$ki kirurgiji so TIVA z remifentanilom primerjali z inhalacijsko anestezijo v treh randomiziranih,
odprtih Studijah. Rezultati so povzeti v spodnji preglednici.

Kirurski poseg Starost (let), (n) Studijski pogoji Ekstubacija (min)
(vzdrZevanje) (povpregje (std. odklon))
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Operacije v spodnjem
delu trebuha/uroloske
operacije

0,5-16 (120)

TIVA: propofol (5 - 10
mg/kg/uro)

+ remifentanil (0,125 -
1,0 pg/kg/min)

inhalacijska anestezija:
sevofluran (1,0- 1,5

MAC) and remifentanil
(0,125 - 1,0 pg/kg/min)

11,8 (4,2)

15,0 (5,6)

(p<0,05)

ORL-operacije

4-11 (50)

TIVA: propofol (3
mg/kg/uro) +
remifentanil (0,5
pg/kg/min)

inhalacijska anestezija:

meSanica desflurana (1,3
MAC) in N20

11 (3,7)

9,4 (2,9)

ni znacilno

Splosne operacije ali
ORL-operacije

2-12 (153)

TIVA: remifentanil (0,2-
0,5 pg/kg/min) +
propofol (100-200

primerljivi ekstubacijski
¢asi (na podlagi
malostevilnih podatkov)

pg/kg/min)

inhalacijska anestezija:
mesanica sevoflurana (1-
1,5 MAC) + N20

V $tudiji pri operacijah v spodnjem delu trebuha/uroloskih operacijah, ki je primerjala kombinacijo
remifentanil/propofol s kombinacijo remifentanil/sevofluran, se je hipotenzija pojavila znacilno pogosteje s
kombinacijo remifentanil/sevofluran, bradikardija pa znacilno pogosteje s kombinacijo
remifentanil/propofol. V $tudiji ORL-operacij, ki je primerjala kombinacijo remifentanil/propofol s
kombinacijo desfluran/dusikov oksid, so v primerjavi z izhodi§¢nimi vrednostmi zabelezili znacilno vecjo
sréno frekvenco pri bolnikih, ki so dobili kombinacijo desfluran/dusikov oksid, kot med bolniki, ki so dobili
kombinacijo remifentanil/propofol.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Po aplikaciji remifentanila v priporocenih odmerkih je efektivni bioloski razpolovni ¢as 3—10 minut.
Povprecni ocistek remifentanila pri mladih zdravih prostovoljcih je 40 ml/min/kg. Osrednji volumen
porazdelitve je 100 ml/kg in volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je 350 ml/kg.
Koncentracije remifentanila v krvi so sorazmerne z odmerkom, danim v priporo¢enem razponu. Ob vsakem
povecanju hitrosti infuzije za 0,1 ug/kg/min se koncentracije remifentanila v krvi povecajo za 2,5 ng/ml.
Priblizno 70 % remifentanila se veZe na beljakovine v plazmi.

Presnova

Remifentanil je opioid, ki ga presnavljajo nespecifi¢ne esteraze v Krvi in tkivih. Rezultat presnove
remifentanila je nastanek prakti¢no neaktivnega karboksilnega kislinskega metabolita (njegova ucinkovitost
je 1/4600 u¢inkovitosti remifentanila). Studije pri ljudeh kaZejo, da so vsi farmakologki u¢inki povezani z
osnovno spojino. Delovanje presnovka torej ni kliniéno pomembno. Razpolovni ¢as tega presnovka pri
zdravih odraslih je 2 uri. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic se z urinom izlo¢i priblizno 95 %
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remifentanila v obliki karboksilnega kislinskega presnovka. Remifentanil ni substrat za plazemsko holin-
esterazo.

Prehajanje skozi placento in v mleko

Klini¢no preskusSanje pri ljudeh je pokazalo, da so bile povprec¢ne koncentracije remifentanila pri materi
priblizno dvakrat tolikSne kot pri plodu. Vendar so bile v nekaterih primerih koncentracije pri plodu podobne
tistim pri materi. Umbilikalno arterio-vensko razmerje koncentracij remifentanila je bilo priblizno 30 %, kar
kaze na presnavljanje remifentanila pri novorojencku. Remifentanilu sorodne ué¢inkovine prehajajo v mleko
dojecih podgan.

Anestezija pri kirurSkih posegih na srcu
Med hipotermic¢no (28 °C) kardiopulmonalno obvodno operacijo se oCistek izloCanja remifentanila zmanjsa
za priblizno 20 %. ZniZanje telesne temperature zmanjsa ocistek za 3 % na stopinjo Celzija.

Okvara ledvic

Hitro okrevanje po sedaciji in analgeziji z remifentanilom je neodvisno od delovanja ledvic.
Farmakokinetika remifentanila ni pomembno spremenjena pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic,
vkljuéno z uporabo zdravila do treh dni pri bolnikih na oddelku za intenzivno medicino.

Pri bolnikih z okvaro ledvic je o€istek karboksilnega kislinskega presnovka zmanjsan. Pri bolnikih na
oddelku za intenzivno nego z zmerno do hudo okvaro ledvic je pric¢akovati, da bo koncentracija
karboksilnega kislinskega presnovka dosegla priblizno 100-kratno raven remifentanila v stanju dinami¢nega
ravnovesja. Klini¢ni podatki kazejo, da kopicenje presnovka pri teh bolnikih ne povzroci klini¢no
pomembnih u¢inkov, vezanih na p-opioidne receptorje, tudi po dajanju infuzije zdravila do treh dni. Za zdaj
ni podatkov o varnosti in farmakokineti¢cnem delovanju presnovkov po vec¢ kot tridnevni infuziji
remifentanila.

Ni dokazov, da se remifentanil izlo¢a med ledvi¢nim nadomestnim zdravljenjem.

Med hemodializo se izlo¢i 25-35 % karboksilnega kislinskega presnovka. Pri bolnikih z anurijo se
razpolovni ¢as karboksilnega kislinskega presnovka podaljsa na 30 ur.

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

samo anhepati¢no fazo med presaditvijo jeter ne spremeni. Bolniki s hudo okvaro jeter so lahko nekoliko
bolj obcutljivi za zaviralni u¢inek remifentanila na dihanje. Take bolnike je treba skrbno nadzorovati in
odmerek remifentanila prilagajati njihovim individualnim potrebam.

Pediatri¢ni bolniki

Pri manjsih otrocih sta povprec¢ni o€istek in volumen porazdelitve remifentanila v stanju dinami¢nega
ravnovesja povecana in se do 17. leta zmanjsata na vrednost pri mladih zdravih odraslih. Razpolovni ¢as
izloCanja remifentanila pri novorojenckih se pomembno ne razlikuje od tistega pri mladih zdravih odraslih.
Sprememba analgeti¢nega uéinka po spremembi hitrosti infundiranja bi morala biti hitra in podobna tisti pri
mladih zdravih odraslih. Ob upostevanju razlik v telesni masi je farmakokinetika karboksilnega Kislinskega
presnovka pri otrocih, starih od 2 do 17 let, podobna kot pri odraslih.

Starejsi bolniki
V primerjavi z mladimi bolniki je pri starejsih (starih ve¢ kot 65 let) ocistek remifentanila nekoliko zmanjSan

(za priblizno 25 %). Farmakodinami¢na aktivnost remifentanila se s starostjo povecuje. Pri starostnikih je
vrednost EC50 remifentanila za nastanek valov delta na elektroencefalogramu (EEG) za 50 % niZja kot pri
mlajSih bolnikih, zato je treba zac¢etni odmerek remifentanila pri starostnikih zmanjsati za 50 %, nato pa ga
previdno prilagajati bolnikovim individualnim potrebam.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost

Po enkratnem velikem bolusnem odmerku remifentanila so pri neventiliranih misih, podganah in psih opazili
pri¢akovane znake p-opioidne zastrupitve. V teh studijah je najobcutljivejsa vrsta, podganji samec, prezivel
po odmerku 5 mgkg.

Pri psih so intrakranialne krvavitve, ki so nastale zaradi hipoksije, ponehale v 14 dneh po koncu odmerjanja
remifentanila.

Toksi¢nost pri ponavljajocem se odmerjanju

Bolusni odmerki remifentanila so pri podganah in psih, ki niso bili ventilirani, v vseh skupinah odmerkov
povzrocili depresijo dihanja, pri psih pa tudi reverzibilne intrakranialne krvavitve. Nadaljnje raziskave so
pokazale, da so mikrokrvavitve posledica hipoksije in niso specifi¢ne za remifentanil. Mozganskih
mikrokrvavitev niso opazili v Studijah z infuzijo pri neventiliranih psih in podganah, ker so te $tudije opravili
z odmerki, ki niso povzro¢ili hude depresije dihanja. Na podlagi predklini¢nih $tudij lahko sklepamo, da sta
depresija dihanja in z njo povezane posledice najverjetnejsi vzrok moznih resnih nezelenih dogodkov pri
ljudeh.

Intratekalna uporaba glicinskega pripravka (brez remifentanila) je pri psih povzrocila agitacijo, bole¢ine,
disfunkcijo zadnjih okoncin in izgubo koordinacije. Ti uc¢inki so verjetno posledica pomozne snovi glicina.
Zaradi boljsih puferskih lastnosti krvi, hitrejSega redéenja in nizke koncentracije glicina v zdravilu
Remifentanil Teva, te ugotovitve niso klini¢cno pomembne za intravensko uporabo zdravila Remifentanil
Teva.

Studije toksiénih vplivov na sposobnost razmnoZevanja

Studije prehoda skozi placento pri podganah in kuncih so pokazale, da so mladi¢i med rastjo in razvojem
izpostavljeni remifentanilu in/ali njegovim presnovkom. Remifentanilu sorodne u¢inkovine prehajajo v
mleko dojecih podgan.

Po vsakodnevnem dajanju intravenske injekcije remifentanila v odmerku 0,5 mg/kg, kar je priblizno 250-
kratni najveéji priporo¢eni bolusni odmerek za ljudi (2 mikrograma/kg), v obdobju najmanj 70 dni se je
zmanj$ala plodnost podganjih samcev. Remifentanil v odmerkih do 1 mg/kg ni vplival na plodnost podganjih
samic, ko so ga dobivale pred parjenjem najmanj 15 dni. Ko so remifentanil dajali podganam v odmerkih do
5 mg/kg in kuncem v odmerkih do 0,8 mg/kg, niso opazili teratogenih u¢inkov. Dajanje remifentanila v
intravenskih odmerkih do 5 mg/kg podganam v poznem obdobju gestacije in v obdobju laktacije ni bistveno
vplivalo na prezivetje, razvoj ali sposobnost razmnozevanja generacije F1.

Genotoksi¢nost

V seriji preskusov genotoksi¢nosti in vivo in in vitro remifentanil ni dal pozitivnih rezultatov, razen pri testu
in vitro na misjem limfomu na lokusu tk, Kjer je bil rezultat presnovne aktivacije pozitiven. Ker z nadaljnjimi
testi in vivo in in vitro niso mogli potrditi rezultatov testov na misjem limfomu, se smatra, da zdravljenje z
remifentanilom ne predstavlja nevarnosti genotoksic¢nosti za bolnike.

Kancerogenost

Dolgoroc¢nih $tudij kancerogenosti remifentanila na zivalih niso opravili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

glicin (E640)
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klorovodikova kislina (E507) za uravnavanje pH vrednosti
natrijev hidroksid (E524) za uravnavanje pH vrednosti

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravilo Remifentanil Teva se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju
6.6.

Ne sme se mesati z raztopino Ringerjevega laktata za injiciranje ali raztopino Ringerjevega laktata in
glukoze 50 mg/ml (5 %) za injiciranje.

Zdravila Remifentanil Teva se ne sme meSati s propofolom v isti intravenski raztopini. Kompatibilnost pri
aplikaciji skozi intravenski kateter s pretokom je opisana v poglavju 6.6.

Aplikacija zdravila Remifentanil Teva skozi isto intravensko linijo s krvjo/serumom/plazmo se ne priporoca,
ker lahko nespecifi¢na esteraza v krvnih pripravkih povzroc¢i hidrolizo remifentanila v njegov neaktivni
presnovek.

Zdravila Remifentanil Teva se pred uporabo ne sme mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

V originalni ovojnini:
Remifentanil Teva 1 mg: 2 leti
Remifentanil Teva 5 mg: 2 leti

Po pripravi in razredcitvi

Dokazali so, da ostane raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 24 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi 25 °C in
Ce je bila pripravljena z eno od naslednjih raztopin:

. voda za injekcije,

. 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje,

. 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje in 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za

injiciranje,
. 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje,
. 4,5 mg/ml (0,45 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje,
. raztopina Ringerjevega laktata za injiciranje,
. raztopina Ringerjevega laktata in 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje.

Dokazali so, da ostane raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 24 ur, e je shranjena pri temperaturi 25 °C in
po nadaljnji razredcitvi z eno od naslednjih raztopin:

. voda za injekcije,

. 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje,

. 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje in 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za
injiciranje,

. 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje,

. 4,5 mg/ml (0,45 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje.

Dokazali so, da ostane raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi 25 °C in
po nadaljnji razredcitvi z eno od naslednjih raztopin:

. raztopina Ringerjevega laktata za injiciranje,

. raztopina Ringerjevega laktata in 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje.
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Iz mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo porabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, shraniti pa se praviloma ne sme za ve¢ kot 24 ur pri
temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce sta bila rekonstitucija/ razred¢itev opravljeni v nadzorovanih in preverjeno
asepti¢nih pogojih.

Neporabljene ostanke raztopine je treba zavreci.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebni posebni pogoji.

Pogoji za shranjevanje rekonstituiranega oziroma razred¢enega zdravila so opisani v poglavju 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Remifentanil Teva 1 mg: 4 ml viala iz brezbarvnega stekla tipa | z zamaskom iz bromobutilne gume in belo
zaporko.

Remifentanil Teva 5 mg: 12,5 ml viala iz brezbarvnega stekla tipa | z zamaskom iz bromobutilne gume in
modro zaporko.

Velikosti pakiranj: pakiranja po 1 ali 5 vial.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucija

Zdravilo Remifentanil Teva pripravite za intravensko uporabo tako, da mu dodate ustrezno koli¢ino (kot je
navedeno v spodnji razpredelnici) enega od spodaj navedenih vehiklov, da dobite rekonstituirano raztopino s
koncentracijo priblizno 1 mg/ml.

S Koli¢ina dodanega Koncentracija
Pakiranje . o .
vehikla rekonstituirane raztopine
Remifentanil Teva 1 mg 1ml 1 mg/ml
Remifentanil Teva 5 mg 5ml 1 mg/ml

Raztopino pretresite, tako da se prasek popolnoma raztopi. Rekonstituirana raztopina mora biti bistra,
brezbarvna in brez vidnih delcev.

Nadaljnja razredcitev

Po rekonstituciji se Remifentanil Teva 1 mg in 5 mg ne sme uporabiti brez nadaljnje razred¢itve z eno od
spodaj navedenih intravenskih teko¢in, tako da je kon¢na koncentracija od 20 do 250 pg/ml (50 pg/ml je
priporoceno razredcenje za odrasle, 20 do 25 png/ml pa za pediatri¢ne bolnike, stare eno leto in vec).

Pri ciljno nadzorovani infuziji (TCI) je priporo¢eno razredéenje zdravila Remifentanil Teva od 20 do 50
pg/ml.
RazredCitev je odvisna od tehni¢ne zmogljivosti naprave za infundiranje in predvidenih potreb bolnika.

Za razredcitev uporabite eno od naslednjih raztopin:

. voda za injekcije,
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. 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje,
. 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje in 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za

injiciranje,
. 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje,
. 4,5 mg/ml (0,45 %) raztopina natrijevega klorida za injiciranje.

Pri uporabi z IV-katetrom s pretokom smete uporabiti tudi naslednje intravenske tekocine:

. raztopina Ringerjevega laktata za injiciranje,
. raztopina Ringerjevega laktata in 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze za injiciranje.

Zdravilo Remifentanil Teva je zdruZljivo s propofolom, ¢e se daje skozi IV-kateter s pretokom.

Ne uporabljajte nobenih drugih vehiklov.

Raztopino je treba pred uporabo vizualno pregledati in se prepricati, da ne vsebuje nobenih delcev. Uporabiti
smete samo bistro raztopino brez delcev.

Najbolje je, ¢e raztopino za intravensko infuzijo remifentanila pripravite tik pred uporabo (glejte poglavje
6.3).

Vsebina viale je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite skladno z
lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemska

8. éTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/10/01335/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 8. 11. 2010

Datum zadnjega podalj$anja: 5. 10. 2012

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

29.9.2018
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