AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6935/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Remifentanil Kabi 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine clorhidrat de remifentanil echivalent cu remifentanil 1 mg.

Fiecare mililitru de Remifentanil Kabi 1 mg, pulbere pentru concentrat pentru solutie
injectabild/perfuzabila contine remifentanil 1 mg, dupa reconstituirea solutiei conform instructiunilor.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila.

Pulbere compacti, de culoare alba pana la aproape alba sau galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Remifentanilul este indicat ca analgezic pentru utilizare in timpul inducerii si/sau mentinerii anesteziei
generale.

Remifentanilul este indicat pentru asigurarea analgeziei pacientilor ventilati mecanic din unitatile de
terapie intensiva, cu varsta de minimum 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Remifentanilul trebuie administrat numai intr-un serviciu echipat complet pentru
monitorizarea si mentinerea functiilor respiratorie si cardiovasculara, de catre un personal cu
pregatire de specialitate in ceea ce priveste folosirea medicamentelor anestezice si recunoasterea
si tratarea reactiilor adverse care pot aparea la opioidele puternice, incluzand resuscitare
respiratorie si cardiaca. O astfel de instruire trebuie sa includa asigurarea si mentinerea
permeabilititii cailor respiratorii si ventilatia asistata.

Perfuzia continua cu remifentanil trebuie administrata cu un dispozitiv de perfuzare calibrat printr-0
linie intravenoasa cu curgere rapida sau printr-o linie intravenoasa dedicata. Aceasta linie venoasa de
perfuzare trebuie conectata la sau plasata in apropiere de canula venoasa, pentru a reduce la minimum
potentialul spatiu mort (vezi pct. 6.6 pentru informatii suplimentare, incluzand tabele cu exemple de
viteze de perfuzare in functie de greutatea corporald, pentru a ajuta la stabilirea treptata a dozei de
remifentanil in functie de necesitatile anestezice ale pacientului).

Se va avea grija sa se evite obstructionarea sau deconectarea liniei de perfuzie si si se curete in mod
adecvat liniile, pentru a indeparta reziduurile de remifentanil dupa utilizare (vezi pct. 4.4). Sistemul de
linii de perfuzare intravenoase trebuie indepartat dupa oprirea administrarii, pentru a se evita

administrarea din neatentie.
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Remifentanil poate fi administrat in perfuzie controlata la tinta (PCT) cu un dispozitiv de perfuzare
aprobat, incluzand modelul farmacocinetic Minto cu covariabile pentru varsta si masa corporala
musculara (MCM).

Remifentanilul este numai pentru administrare intravenoasa si nu trebuie administrat prin injectare
epidurala sau intratecala (vezi pct. 4.3).

Dilutie

Remifentanilul nu trebuie administrat fara diluare suplimentara dupa reconstituirea pulberii liofilizate.
Pentru instructiuni de reconstituire sau diluare a medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Vezi pct. 6.3, pentru conditii de pastrare.

Pentru perfuzia controlatd manual, Remifentanil Kabi poate fi diluat pana la concentratii de 20 pana la
250 micrograme/ml (dilutia recomandata pentru adulti este de 50 micrograme/ml iar dilutia
recomandata pentru copii si adolescenti, cu varsta de 1 an si peste, este de 20 pana la 25
micrograme/ml).

Pentru perfuzia controlata la tinta (PCT) dilutia recomandata de Remifentanil Kabi este de 20 pana la
50 micrograme/ml.

4.2.1 Anestezia generala
Administrarea remifentanilului trebuie individualizata pe baza raspunsului pacientului.
42.1.1 Adulti

Administrarea in perfuzie controlata manual (PCM)

Tabelul 1: Ghid cu privire la schema terapeutica pentru adulti

REMIFENTANIL
INJECTARE IN
BOLUS

REMIFENTANIL PERFUZIE
CONTINUA
(microgram(e)/kg si min)

(microgram(e)/kg) | Viteza initiali |  Interval

Inducerea anesteziei

1
(Administrata
n minimum
30 secunde)

0,5panalal -

Medicament anestezic asociat Mentinerea anesteziei la pacientii ventilati

e Oxid de azot (66%) 0,5panalal 0,4 0,1 pana la 2
e Izofluran Ax s
(doza initiald 0.5 CAM) 0,5panalal 0,25 0,05 pana la 2
e Propofol

(doza initiala 100 0,5panalal 0,25 0,05 pana la 2

micrograme/kg si minut)

Céand se administreaza injectabil Tn bolus la inductie, remifentanilul trebuie administrat Tn minimum 30
de secunde.

La dozele recomandate mai sus, remifentanilul scade semnificativ cantitatea de medicament anestezic
necesara pentru mentinerea anesteziei. Prin urmare, izofluranul si propofolul trebuie administrate
conform recomandarii de mai sus, pentru a evita cresterea efectelor hemodinamice ale remifentanilului
(hipotensiune arteriala si bradicardie) (vezi pct. “Medicatia concomitenta” de mai jos).

Nu sunt disponibile date pentru a recomanda doze pentru utilizarea simultana a altor anestezice cu
remifentanil, altele decét cele enumerate in tabelul de mai sus.
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Inducerea anesteziei

Remifentanilul trebuie administrat Th asociere cu un medicament hipnotic, precum propofol, tiopental
sau izofluran, pentru inducerea anesteziei. Administrarea remifentanilului dupa medicamentul
anestezic va sciadea incidenta rigiditatii musculare. Remifentanilul poate fi administrat cu o viteza de
perfuzare de la 0,5 pana la 1 microgram/kg si minut, cu sau fara injectarea initiala lenta in bolus a 1
microgram/kg, administrat in minimum 30 de secunde. Daca intubatia endotraheala este programata la
mai mult de 8-10 minute dupa inceperea perfuziei cu remifentanil, atunci injectarea Tn bolus nu mai
este necesara.

Mentinerea anesteziei la pacientii ventilati

Dupa intubatia endotraheala, viteza de perfuzare a remifentanilului trebuie scazuta, in functie de
tehnicile de anestezie, asa cum este indicat in tabelul de mai sus. Datoritd instalarii rapide a efectului si
a duratei de actiune scurte a remifentanilului, viteza de administrare in timpul anesteziei poate fi
majorata treptat cu cresteri de la 25% la 100% sau scazuta treptat, cu scaderi de la 25% la 50%, la
fiecare 2 pana la 5 minute pentru a atinge nivelul dorit al raspunsului mediat prin receptorii opioizi p.
Tn cazul anesteziei superficiale, injectiile suplimentare in bolus pot fi administrate la intervale de 2
pana la 5 minute.

Anestezia la pacientii anesteziati cu respiratie spontand si cdi respiratorii permeabile (de exemplu,
anestezia laringiand pe masca)

La pacientii anesteziati, cu respiratie spontand, CU cdi respiratorii permeabile, este posibil sa apara
deprimare respiratorie. Este necesara prudenta speciala la ajustarea dozei in functie de nevoile
pacientului si poate fi necesar suport ventilator. Trebuie sa fie disponibile echipamente adecvate
pentru monitorizarea pacientilor carora li s-a administrat remifentanil.

Viteza de perfuzare initiala recomandata pentru analgezie suplimentara la pacientii anesteziati, Cu
respiratie spontana, este de 0,04 microgram/kg si minut stabilita treptat pana la aparitia efectului. A
fost studiat intervalul vitezelor de perfuzare de la 0,025 pana la 0,1 microgram/kg si minut.
Injectiile Tn bolus nu sunt recomandate la pacientii anesteziati, cu respiratie spontana.
Remifentanilul nu trebuie utilizat ca analgezic in procedurile Tn care pacientii riman constienti sau nu
sunt pe suport ventilator pe parcursul procedurii.

Medicatia concomitenta

Remifentanilul diminueaza cantitatile sau dozele de anestezice inhalatorii, hipnotice si benzodiazepine
necesare pentru anestezie (vezi pct. 4.5).

Dozele urmatoarelor medicamente folosite in anestezie: izofluran, tiopental, propofol si temazepam au
fost scazute cu pana la 75%, atunci cand au fost asociate cu remifentanilul.

Indicatii pentru intreruperea administrarii in perioada imediat postoperatorie:

Datoritd incetarii foarte rapide a actiunii remifentanilului, nu se va manifesta nicio actiune reziduala de
tip opioid la 5 pana la 10 minute dupa intreruperea administrarii. La pacientii carora li se efectucaza
interventii chirurgicale pentru care se anticipeaza dureri postoperatorii, trebuie administrate analgezice
Thaintea Tntreruperii administrarii remifentanilului. Se va lasa un timp suficient pentru ca analgezicul
cu durata lunga de actiune sa atinga efectul maxim. Alegerea analgezicului trebuie sa fie
corespunzatoare tipului de interventie chirurgicala la care este supus pacientul si schemei terapeutice
postoperatorii.

Tn cazul In care analgezicul cu durata lunga de actiune nu a atins efectul corespunzitor Tnainte de
sfarsitul interventiei chirurgicale, administrarea remifentanilului poate fi continuata pentru a mentine
analgezia in timpul perioadei postoperatorii imediate, pana cand analgezicul cu durata lunga de actiune
atinge efectul maxim.

Daca utilizarea de remifentanil este continuata dupa interventia chirurgicald, acesta trebuie administrat
numai in conditiile unui serviciu complet echipat pentru monitorizarea si sustinerea functiilor
respiratorii si cardiovasculare, sub atenta supraveghere a personalului specializat Tn
recunoasterea si abodarea terapeutica a efectelor respiratorii ale opioidelor puternice.



Tn plus, se recomanda ca pacientii si fie atent monitorizati postoperator pentru durere, hipotensiune
arteriala si bradicardie.

Informatii suplimentare privind administrarea la pacientii ventilati mecanic din unitatile de terapie
intensiva sunt prezentate la pct. 4.2.3.

La pacientii care respird spontan, viteza initiala de perfuzare a remifentanilului poate fi scazuti la
0,1 microgram/kg si minut si apoi crescuta sau scazuta treptat, la interval de 5 minute, cu cate 0,025
microgram/kg si minut, pentru a echilibra nivelul analgeziei cu gradul deprimarii respiratorii.

La pacientii cu respiratie spontani, nu se recomanda administrarea in bolus pentru durerea din
timpul perioadei postoperatorii.

Administrarea prin perfuzie controlata la tinta (PCT)

Inducerea si mentinerea anesteziei la pacientii ventilati

Remifentanilul administrat prin PCT trebuie utilizat Tn asociere cu un medicament hipnotic intravenos
sau inhalator in timpul inducerii si mentinerii anesteziei la pacientii adulti ventilati (vezi Tabelul 1 de
mai sus pentru perfuzia controlata manual). Tn asociere cu aceste medicamente, analgezia adecvati
pentru inducerea anesteziei si pentru interventia chirurgicala poate fi, Tn general, realizata cu
concentratii plasmatice {inta ale remifentanilului de la 3 pana la 8 ng/ml. Viteza de perfuzare a
remifentanilului trebuie stabilita treptat, in functie de raspunsul individual al pacientului. Pentru
interventii chirurgicale deosebit de solicitante, pot fi necesare concentratii plasmatice tinta de pana la
15 ng/ml.

La dozele recomandate mai sus, remifentanilul scade semnificativ cantitatea de medicament hipnotic
necesara pentru mentinerea anesteziei. De aceea, izofluranul si propofolul trebuie administrate
conform recomandarilor, pentru a evita cresterea efectelor hemodinamice (hipotensiune arteriala si
bradicardie) ale remifentanilului (vezi Tabelul 1 de mai sus pentru perfuzia controlata manual).

Urmatorul tabel indica concentratia plasmatica echivalentd a remifentanilului administrat prin PCT, la
starea de echilibru, pentru diverse viteze de perfuzare controlate manual:

Tabelul 2: Concentratia plasmatica a remifentanilului (nanogram/mi) estimata utilizand modelul
farmacocinetic Minto (1997), in cazul unui pacient de sex masculin cu greutatea de

70 ka, naltimea de 170 cm si vdrsta de 40 ani pentru diverse viteze de perfuzare controlate manual
(microgram(e)/kg si min), la starea de echilibru

Viteza de perfuzare a
remifentanilului
(microgram(e)/kg si minut)

Concentratia plasmatica a
remifentanilului
(nanogram(e)/ml)

0,05 1,3
0,10 2,6
0,25 6,3
0,40 10,4
0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5

Deoarece datele sunt insuficiente, nu este recomandata administrarea remifentanilului prin PCT pentru
anestezia cu ventilatie spontana.




Indicatii pentru intreruperea/continuarea administrarii in perioada imediat postoperatorie

La sfarsitul interventiei chirurgicale, cAnd PCT este intreruptd sau concentratia plasmatica tinta redusa,
este posibil ca respiratia spontana sa revina, la concentratii calculate de remifentanil cuprinse intre 1 si
2 ng/ml. Similar perfuzarii controlate manual, analgezia postoperatorie trebuie instituita Thainte de
sfarsitul interventiei chirurgicale, cu analgezice cu durata lunga de actiune (vezi Indicatii pentru
intreruperea/continuarea administrarii in perioada imediat postoperatorie la pct. de mai sus
Administrarea in perfuzie controlata manual).

Deoarece datele sunt insuficiente, nu este recomandata administrarea remifentanilului prin PCT pentru
controlul analgeziei postoperatorii.

4.2.1.2 Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani)

Administrarea remifentanilului Tn asociere cu un medicament anestezic intravenos utilizat pentru
inducerea anesteziei nu a fost studiata in detaliu si, prin urmare, nu este recomandata.

Administrarea remifentanilului in PCT la copii si adolescenti nu a fost studiata si, prin urmare,
administrarea remifentanilului in PCT nu este recomandata la aceasta grupa de pacienti.

Mentinerea anesteziei
Se recomanda urmatoarele doze de remifentanil (vezi Tabelul 3) pentru mentinerea anesteziei:

Tabelul 3: Ghid cu privire la schema terapeutica la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 si

12 ani)

REMIFENTANIL IN
REIQ/IJIIEZ:CEI’;I-I]::ATIKII L PERFUZIE CONTINUA
ANESTEZIC ASOCIAT* BOLUS (microgram(e)/kg si mlnct;t)
: . T Viteza de
(microgram(e)/kg) | Viteza initiala Mentinere
Halotan (doza initiala 0,3 1 025 0,05 pana la
CAM) ' 13
Sevofluran (doza initiala 0,3 1 025 0,05 pana la
CAM) ' 0,9
Izofluran (doza initiala 0,5 1 025 0,06 pana la
CAM) ’ 0,9

*administrarea asociata cu oxid de azot / oxigen in raport de 2:1

Cand se administreaza prin injectie in bolus, remifentanilul trebuie administrat in minimum 30 de
secunde. Interventia chirurgicald nu trebuie inceputd decat dupa cel putin 5 minute de la inceperea
perfuzarii remifentanilului, daca nu a fost administrata simultan doza Tn bolus.

Tn cazul administrarii numai a oxidului de azot (70%) si a remifentanilului, vitezele de perfuzare
pentru mentinerea anesteziei trebuie sa fie intre 0,4 si 3 microgram(e)/kg si minut. Datele obtinute la
adulti sugereaza ca viteza de 0,4 microgram/kg si minut poate fi o doza initiala convenabila, cu toate
ca lipsesc studiile specifice.

Copiii si adolescentii trebuie monitorizati si doza stabilitd treptat, in functie de profunzimea analgeziei
corespunzatoare pentru procedura chirurgicala.

Medicatia concomitenta

La dozele recomandate mai sus, remifentanilul scade semnificativ cantitatea de medicament hipnotic
necesara mentinerii anesteziei. De aceea, izofluranul, halotanul si sevofluranul trebuie administrate
conform recomandarilor de mai sus, pentru a evita cresterea efectelor hemodinamice (hipotensiune
arteriala si bradicardie) ale remifentanilului. Nu sunt disponibile date pentru a recomanda doze pentru




utilizarea asociata a altor hipnotice cu remifentanilul (vezi pct. Administrarea in perfuzie controlata
manual (PCM), Medicatia concomitentq).

Indicatii pentru abordarea terapeutica a pacientului in perioada imediat postoperatorie/

Stabilirea analgeziei alternative inainte de intreruperea administrarii remifentanilului

Datorita incetarii foarte rapide a actiunii remifentanilului, nu se va manifesta nicio activitate reziduala
de tip opioid dupa 5 pana la 10 minute de la intreruperea administrarii. La pacientii carora li se
efectueaza interventii chirurgicale pentru care este anticipata durere postoperatorie, trebuie
administrate analgezice Tnaintea Tntreruperii administrarii remifentanilului. Se va ldsa un timp suficient
pentru ca analgezicul cu duratd lunga de actiune si atinga efectul terapeutic. Alegerea
medicamentului(elor), doza si momentul administrarii trebuie planificate inainte si ajustate individual
pentru a corespunde atat procedurii chirurgicale a pacientului, cat si nivelului de terapie postoperatorie
anticipata (vezi pct. 4.4).

4.2.1.3 Nou-niscuti/sugari (cu varsta mai mici de 1 an)

Experienta clinica privind administrarea remifentanilului la nou-nascuti i sugari (cu varsta mai mica
de 1 an; vezi pct. 5.1) este limitata.

Profilul farmacocinetic al remifentanilului la nou-nascuti si sugari (cu varsta mai mica de 1 an) este
comparabil cu cel de la adulti, dupa corectiile privind diferentele de greutate corporala (vezi pct. 5.2.).
Totusi, deoarece datele clinice sunt insuficiente, administrarea remifentanilului nu este recomandata la
aceasta grupa de varsta.

Utilizarea pentru anestezie intravenoasa totala (AIVT): experienta clinica existenta privind utilizarea
remifentanilului pentru AIVT la sugari este limitata (vezi pct. 5.1.). Totusi, datele clinice sunt
insuficiente pentru a face recomandari privind dozele.

4.2.1.4 Grupe speciale de pacienti

Pentru recomandarile cu privire la schemele terapeutice in cazul grupelor speciale de pacienti
(varstnici si pacienti obezi, pacienti cu insuficienta renala si hepatica, pacienti supusi interventiilor

neurochirurgicale si pacienti ASA III/IV; vezi pct 4.2.4).

4.2.2 Chirurgia cardiaca

Administrarea in perfuzie controlatd manual
Pentru recomandari cu privire la schema terapeutica la pacientii supusi interventiilor de chirurgie
cardiaca, vezi Tabelul 4 de mai jos:

Tabelul 4: Ghid cu privire la schema terapeutica pentru anestezia in chirurgia cardiacd

REMIFENTANIL REMIFENTANIL IN PERFUZIE
INJECTIE iN CONTINUA
INDICATH BOLUS (microgram(e)/kg si minut)
i . T Vitezele de
(microgram(e)/kg) |  Vitezainiiatd | o HEE0E
Inducerea anesteziei Nu se recomanda 1 B}

Mentinerea anesteziei la
pacientii ventilati

. Izofluran

(doza initiala 0,4 CAM) 0,5 pénalal 1 0,003 pana la 4
o Propofol

(doza initiala 50 pg/kg si 0,5panalal 1 0,01 pandla 4,3
minut)




Continuarea analgeziei
postoperatorii Thainte de Nu se recomanda 1 Opénalal
detubare

Perioada de inductie a anesteziei:

Dupa administrarea hipnoticului, pentru a se ajunge la pierderea constientei, remifentanilul trebuie
administrat la o viteza initiala de perfuzare de 1 microgram/kg si minut. Nu se recomanda utilizarea
injectiei in bolus de remifentanil in timpul inducerii anesteziei in cazul pacientilor cu interventii
chirurgicale cardiace. Intubatia endotraheala trebuie sa aiba loc la cel putin 5 minute dupa inceputul
perfuzarii.

Perioada de mentinere a anesteziei:

Dupa intubatia endotraheala, viteza de perfuzare a remifentanilului trebuie stabilita treptat in functie
de necesitatile pacientului. in functie de necesitati, pot fi administrate doze suplimentare in bolus. La
pacientii cu risc cardiac mare, precum cei supusi unei operatii la nivelul valvelor cardiace sau cu
functie ventriculara stanga scazutd, trebuie administrata in bolus o doza de maximum 0,5
microgram/kg.

Aceste recomandari de doze se vor respecta si in timpul operatiei de bypass cardiopulmonar
hipotermic (vezi pct. 5.2.).

Medicatia concomitenta

La dozele recomandate mai sus, remifentanilul scade semnificativ cantitatea de medicament hipnotic
necesara pentru mentinerea anesteziei. De aceea, izofluranul si propofolul trebuie administrate cum s-a
recomandat mai sus, pentru a evita cresterea efectelor hemodinamice (hipotensiune arteriala si
bradicardie) ale remifentanilului. Nu sunt disponibile date privind recomandari de doze legate de
utilizarea asociata a altor hipnotice cu remifentanilul (vezi pct. de mai sus Administrarea prin perfuzie
controlata manual (PCM), Medicatia concomitentd).

Indicatii pentru tratamentul postoperator al pacientilor

Continuarea administrarii de remifentanil postoperator, pentru a asigura analgezia fnainte de
detubare:

Se recomanda mentinerea perfuziei cu remifentanil la viteza de la sféarsitul operatiei, Tn timpul
transferului pacientului in sectia de terapie intensiva postoperatorie. La sosirea in aceasta zona, se va
monitoriza atent nivelul de analgezie si sedare a pacientului si se va regla viteza de perfuzare cu
remifentanil in functie de nevoile individuale ale pacientilor (vezi pct. 4.2.3, pentru informatii
suplimentare privind tratamentul la terapie intensiva).

Stabilirea analgeziei alternative inaintea intreruperii administrarii remifentanilului

Datorita incetarii foarte rapide a actiunii remifentanilului, nu se va manifesta nici o activitate reziduala
opioida la 5 pana la 10 minute dup intreruperea administrarii. Inaintea intreruperii administrarii
remifentanilului, pacientilor trebuie sa li se administreze alte analgezice si sedative cu suficient timp
Thainte, pentru ca efectele terapeutice ale acestora sa se instaleze. De aceea se recomanda o planificare
a alegerii medicamentului(elor), dozelor si momentului administrarii, inaintea deconectarii pacientului
de la ventilator.

Indicatii pentru intreruperea administrarii remifentanilului

Din cauza incetarii foarte rapide a actiunii remifentanilului, imediat dupa intreruperea administrarii, la
pacientii cardiaci au fost raportate hipertensiune arteriala, frisoane si dureri (vezi pct. 4.8). Pentru a
reduce la minimum riscul aparitiei acestora, Thaintea intreruperii perfuziei cu remifentanil, trebuie
instituitd o analgezie alternativa adecvata (cum s-a descris mai sus). Viteza de perfuzare trebuie
scazutd n trepte de 25%, la intervale de cel putin 10 minute, pani la intreruperea totala a perfuziei. Tn
timpul deconectarii de la ventilator, viteza perfuziei cu remifentanil nu trebuie crescuta, ci se scade
treptat, fiind suplimentata cu alte analgezice in functie de necesitati. Modificarile hemodinamice, cum
sunt hipertensiunea arteriala si tahicardia trebuie tratate cu alte medicamente corespunzatoare.
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Cand se administreaza alte medicamente opioide ca parte a schemei de tranzitie la analgezia
alternativi, pacientul trebuie monitorizat atent. Intotdeauna trebuie evaluat raportul dintre
beneficiul asigurarii unei analgezii postoperatorii adecvate si riscul potential al unei deprimari
respiratorii cu aceste medicamente.

Administrarea in perfuzie controlata la tinta

Inducerea si mentinerea anesteziei

PCT cu remifentanil trebuie utilizata in asociere cu un medicament hipnotic administrat intravenos sau
inhalator in timpul inducerii si mentinerii anesteziei la pacientii adulti ventilati (vezi Tabelul 4 Ghid de
dozare pentru anestezia cardiacd de la pct. 4.2.2). Tn asociere cu aceste medicamente, analgezia
adecvata pentru interventia chirurgicala cardiaca este obtinuta, in general, la valorile mai mari din
intervalul concentratiilor plasmatice tinta ale remifentanilului utilizate pentru interventiile chirurgicale
generale. Dupa stabilirea treptatd a dozei de remifentanil in functie de raspunsul individual al
pacientului, in studiile clinice au fost utilizate concentratii plasmatice de pana la 20 ng/ml. La dozele
recomandate mai sus, remifentanilul scade semnificativ cantitatea de medicament hipnotic necesara
pentru mentinerea anesteziei. De aceea, izofluranul si propofolul trebuie administrate conform
recomandarilor de mai sus, pentru a se evita cresterea efectelor hemodinamice (hipotensiune arteriala
si bradicardie) ale remifentanilului (vezi Tabelul 4 Ghid de dozare pentru anestezia cardiacd, de mai
sus). Pentru informatii despre concentratiile plasmatice ale remifentanilului obtinute prin perfuzie
controlatd manual, vezi Tabelul 2. Concentratia plasmatica a remifentanilului (ng/ml) estimata
utilizand modelul Minto (1997) de la pct. 4.2.1.1.

Indicatii pentru intreruperea/continuarea administrarii in perioada imediat postoperatorie

La finalul interventiei chirurgicale, cdnd PCT este intreruptd sau concentratia plasmatica tinta redusa,
este posibil sa revina respiratia spontana, la concentratii calculate de remifentanil cuprinse intre 1 si
2 ng/ml. Similar perfuzarii controlate manual, analgezia postoperatorie trebuie instituita Thainte de
sfarsitul interventiei chirurgicale, cu analgezice cu durata lunga de actiune (vezi Indicatii pentru
intreruperea administrarii la pct. 4.2.1.1).

Deoarece datele sunt insuficiente, nu este recomandatd administrarea remifentanilului prin PCT pentru
abordarea terapeutica a analgeziei postoperatorii.

Copii si adolescenti (cu varsta intre 1 si 12 ani)
Nu sunt disponibile date suficiente pentru a recomanda doze privind utilizarea in timpul interventiei
operatorii cardiace.

4.2.3 Terapia intensiva

4.23.1 Adulti

Remifentanilul poate fi utilizat pentru analgezia in cazul pacientilor ventilati mecanic din unitatile de
terapie intensiva. Daca este necesar, se Vor utiliza medicamente sedative suplimentare.

Remifentanilul a fost studiat la pacientii ventilati mecanic din unitatile de terapie intensiva, prin studii
clinice controlate, pe o perioada de pana la trei zile. Deoarece pacientii nu au fost urmariti in studiu
mai mult de trei zile, nu s-au obtinut dovezi pentru eficacitatea si siguranta unui tratament cu durata
mai lunga (vezi pct. 4.2.3.3 “Pacientii cu insuficientd renald din unitatile de terapie intensiva” si pct.
5.2). Prin urmare, utilizarea remifentanilului nu este recomandata pentru o perioadd mai mare de trei

zile.

Din cauza lipsei de date, administrarea remifentanilului in PCT nu este recomandata la pacientii din
unitatile de terapie intensiva.

La adulti, se recomanda ca administrarea de remifentanil sa fie initiata la o viteza de perfuzare de
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0,1 microgram/kg si minut (6 micrograme/kg si ora) pana la 0,15 microgram/kg si minut (9
micrograme/kg si ora). Viteza de perfuzare trebuie crescuta n trepte de 0,025 microgram/kg si minut
(1,5 micrograme/kg si ora) pentru a atinge nivelul dorit de sedare si analgezie. Se va lasa un interval
de cel putin 5 minute intre ajustarile dozei. Nivelul de sedare si analgezie trebuie atent monitorizat,
reevaluat regulat si viteza de perfuzare a remifentanilului ajustata corespunzator. Daca este atinsa
viteza de perfuzare de 0,2 microgram/kg si minut (12 micrograme/kg si ora) si nivelul de sedare dorit
nu este atins, se recomanda sa se inceapa administrarea unui sedativ corespunzator (vVezi mai jos).
Doza sedativului trebuie stabilita treptat, astfel incét sa se obtind nivelul de sedare dorit.

Pot fi aplicate cresteri suplimentare ale vitezei de perfuzare a remifentanilului n trepte de 0,025
microgram/kg si minut (1,5 micrograme/kg si ord), daca este necesara analgezie suplimentara.
Tabelul urmator cuprinde viteza initiala de perfuzare si intervalul specific de doze pentru asigurarea
analgeziei si sedarii individualizate a pacientilor:

Tabelul 5: Indicatii cu privire la schemele terapeutice in cazul utilizarii remifentanilului Tn cadrul
terapiei intensive
REMIFENTANIL TN PERFUZIE CONTINUA microgram(e)/kg si minut
(microgram(e)/kg si ora)
Viteza initiala Intervalul
0,1(6) pana la 0,15 (9) 0,006 (0,38) pana la 0,74 (44,4)

Administrarea remifentanilului in bolus nu este recomandata in conditii de terapie intensiva.

Utilizarea remifentanilului va scadea dozele necesare pentru medicamentele sedative asociate. Dozele
initiale specifice ale sedativelor, daca sunt necesare, sunt prezentate mai jos:

Tabelul 6: Doza initiald recomandatd pentru sedative, dacd este necesar:

Medicamente sedative Bolus Viteza de perfuzare
(mg/kg) (mg/Kkg si ora)
Propofol Panala 0,5 0,5
Midazolam Pana la 0,03 0,03

Pentru a permite stabilirea treptata separata a dozei medicamentelor sedative respective, acestea nu vor
fi administrate Tn amestec.

Analgezia suplimentard pentru pacientii ventilati supusi unor proceduri dureroase

O crestere a vitezei de perfuzare a remifentanilului poate fi necesara pentru a asigura o analgezie
suplimentara pentru pacientii ventilati supusi la proceduri solicitante si/sau dureroase, cum sunt
aspiratia endotraheala, pansarea ranilor si fizioterapia. Este recomandat ca viteza de perfuzare a
remifentanilului sa fie mentinuta la cel putin 0,1 microgram/kg si minut (6 micrograme/Kkg si ora)
pentru cel putin 5 minute Thainte de Tnceperea procedurii solicitante. Ajustari ulterioare ale dozei pot fi
facute la interval de 2 pana la 5 minute, cu o crestere de 25%-50%, daca se anticipeaza cerintele
suplimentare de analgezie sau ca raspuns la aceste necesitati. O viteza medie de perfuzare de 0,25
microgram/kg si minut (15 micrograme/kg si ora), maximum 0,74 microgram/kg si minut (44,4
micrograme/kg si ora) a fost utilizata pentru asigurarea analgeziei suplimentare in timpul procedurilor
solicitante si dureroase.

Stabilirea analgeziei alternative inaintea intreruperii administrarii remifentanilului

Datorita incetarii foarte rapide a actiunii remifentanilului, nicio activitate reziduala opioida nu va mai
fi prezenta la 5 pana la 10 minute de la ntreruperea administrarii, indiferent de durata perfuziei. Dupa
administrarea remifentanilului, va fi luata in considerare posibilitatea dezvoltarii tolerantei si a
hiperalgeziei. De aceea, Thainte de a intrerupe administrarea remifentanilului, pacientilor trebuie sa li
se administreze alte medicamente analgezice si sedative cu suficient timp Thainte, pentru a permite
instalarea efectelor terapeutice si pentru a preveni hiperalgezia si modificarile hemodinamice
concomitente. Prin urmare, este recomandat ca alegerea medicamentului(elor), doza si timpul
administrarii sa fie stabilite inainte de intreruperea administrarii de remifentanil. Analgezicele cu
durata lunga de actiune sau analgezicele administrate intravenos sau local, a caror utilizare poate fi

9



controlatd de personalul medical sau de pacient sunt optiuni alternative pentru analgezie si trebuie
alese cu grija, in conformitate cu nevoile pacientilor.
Administrarea indelungata de agonisti opioizi 1 poate induce dezvoltarea tolerantei.

Indicatii pentru detubare si intreruperea administrarii remifentanilului

Pentru a asigura o intrerupere blanda a schemei de tratament cu remifentanil, se recomanda stabilirea
treptatd a vitezei de perfuzare a remifentanilului in etape de 0,1 microgram/kg si minut (6
micrograme/kg si ord), intr-un interval de pana la 1 ora Tnainte de detubare.

Dupa detubare, viteza de de pefuzare trebuie scazuta in trepte a cate 25%, la intervale de cel putin 10
minute, pana la intreruperea perfuzarii. In timpul deconectirii de la ventilator, viteza perfuziei cu
remifentanil nu trebuie crescuta, ci se va efectua doar scaderea treptata, suplimentata dupa cum este
necesar cu alte analgezice.

Dupa intreruperea administrarii remifentanilului, canula intravenoasa trebuie curatata sau indepartata
pentru a preveni o administrare ulterioara din neatentie.

Cand se administreaza alte medicamente opioide ca parte a schemei de tranzitie la analgezia
alternativa, pacientul trebuie monitorizat atent. Beneficiul de a asigura o analgezie adecvata
trebuie sa fie intotdeauna evaluat in raport cu riscul potential de deprimare a respiratiei.

4.2.3.2 Copii si adolescenti tratati in unitatile de terapie intensiva

Nu se recomanda utilizarea remifentanilui la copii si adolescenti tratati in unitatile de terapie intensiva,
deoarece nu exista date disponibile referitoare la acest grup de pacienti.

4.2.3.3 Pacientii cu insuficienta renala din unititile de terapie intensivi
Nu sunt necesare modificari ale schemei terapeutice recomandate mai sus la pacientii cu insuficienta
renald, inclusiv la cei care utilizeaza tratament de substitutie renald, desi clearance-ul metabolitului

acid carboxilic este scazut la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2.).

4.2.4 Grupe speciale de pacienti

4.2.4.1 Varstnici (cu varsta peste 65 ani)

Anestezia generala

Este necesara precautie la administrarea remifentanilului la aceasta grupa de pacienti.

Doza initiala de remifentanil administrata la pacientii cu varsta de peste 65 ani trebuie sa fie jumatate
din doza recomandata pentru adulti si, apoi, va fi stabilita treptat in functie de cerintele fiecarui pacient
n parte, deoarece s-a constatat o sensibilitate crescuta la efectele farmacodinamice ale remifenanilului
la aceasta grupa de pacienti. Aceasta ajustare a dozei se aplica la utilizarea in toate fazele anesteziei
incluzand inducerea, mentinerea si analgezia postoperatorie imediata.

.....

Din cauza sensibilitatii crescute a pacientilor varstnici la remifentanil, in cazul administrarii
remifentanilului prin PCT la acest grup de pacienti, concentratia plasmatica tinta initiala va fi de 1,5
pand la 4 ng/ml, cu ajustarea treptata ulterioara in functie de raspunsul individual.

Anestezia in timpul interventiei chrurgicale cardiace
Nu este necesara scaderea dozei initiale (vezi pct 4.2.2).

Terapie intensivad
Nu este necesari scaderea dozei initiale (vezi pct. Terapia intensiva de mai sus).

4.2.4.2 Pacienti obezi

Pentru perfuzarea controlatd manual este recomandat ca pentru pacientii obezi doza de remifentanil sa
fie scazuta si sa se bazeze pe greutatea corporald ideala, deoarece clearance-ul si volumul de

distributie ale remifentanilului sunt mai bine corelate cu greutatea corporala ideala decat cu cea reala.
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In cazul calcularii masei musculare corporale (MMC) utilizati in modelul Minto, MMC este probabil
subestimati la femeile cu indice de masa corporald (IMC) mai mare de 35 kg/m?si la barbatii cu IMC
mai mare de 40 kg/m?. Pentru a evita subdozarea la acesti pacienti, doza de remifentanil administrat
prin PCT trebuie stabilita treptat, cu atentie, in functie de raspunsul individual.

4.2.4.3 Pacienti cu insuficienta renala

Pe baza investigatiilor facute pana in prezent, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald, incluzand pacientii din unitatile de terapie intensiva, totusi acesti pacienti prezinta
un clearance scazut al metabolitului acid carboxilic.

4.2.4.4 Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale, comparativ cu cea utilizata la adultii sdnatosi, deoarece
profilul farmacocinetic al remifentanilului nu este modificat la acest grup de pacienti.

Totusi, pacientii cu insuficienta hepatica severa pot fi putin mai sensibili la efectele deprimante
respiratorii ale remifentanilului (vezi pct. 4.4). Acesti pacienti trebuie monitorizati atent si doza de
remifentanil stabilita treptat in functie de nevoile pacientului.

4.2.4.5 Neurochirurgie

Experienta clinica limitata la pacientii supusi interventiilor neurochirurgicale a aratat ca nu sunt
necesare recomandari speciale cu privire la schemele terapeutice.

4.2.4.6 Pacienti ASA III/1V

Anestezia generala

Deoarece este de asteptat ca efectele hemodinamice ale opioidelor puternice s fie mai pronuntate la
pacientii ASA III/IV, remifentanilul se va administra cu prudenta la aceastd grupa de pacienti. De
aceea este recomandata scaderea dozelor initiale, precum si stabilirea ulterioara, treptata, a acestora, in
functie de efect.

Deoarece datele sunt insuficiente, nu se pot face recomandari cu privire la schemele terapeutice la
copii. Pentru PCT, trebuie utilizata o doza tinta initiala mai mica, de 1,5 pana la 4 ng/ml, in cazul
pacientilor ASA TIT si IV, doza care va fi ajustata treptat ulterior in functie de raspuns.

Anestezia cardiaca
Nu este necesara scaderea dozei initiale (vezi pct. 4.2.2).

4.2.5 Indicatii pentru viteza de perfuzare a remifentanilului pentru perfuzarea controlati
manual

Tabelul 7: Viteza de perfuzare a remifentanilului (ml/kg si ora)

Viteza de Viteza de administrare a perfuziei (ml/kg si ord) pentru o solutie cu

administrare a concentratia de

medicamentului
(microgram(e)/kg | 20 micrograme | 25 micrograme/ | 50 micrograme | 250 micrograme/
si minut) /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 Nu se recomanda
0,025 0,075 0,06 0,03 Nu se recomanda
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
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Viteza de
administrare a
medicamentului

concentratia de

Viteza de administrare a perfuziei (ml/kg si ord) pentru o solutie cu

(microgram(e)/kg | 20 micrograme | 25 micrograme/ | 50 micrograme | 250 micrograme/
si minut) /ml ml /mi ml

1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 15 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 15 0,3
15 4,5 3,6 18 0,36
1,75 5,25 4,2 2,1 0,42
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48

Tabelul 8: Viteza de perfuzare a remifentanilului (ml/ord) pentru o solutie 20 micrograme/ml

;g:?éga?i Greutatea pacientului (kg)

(microgram(e)/kg 5 10 20 30 40 50 60
si minut)

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 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

Tabelul 9: Viteza de perfuzare a remifentanilului (ml/ord) pentru o solutie 25 micrograme/ml

Viteza de
perfuzare

Greutatea pacientului (kg)

(microgram(e)/
kg si minut)

10 20 30

40

50

60 70

80 90 100
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0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,05 1,2 2,4 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 | 12,0
0,075 1,8 3,6 54 7,2 9,0 108 | 126 |144 |16,2 |18,0
0,1 2,4 4,8 7,2 9,6 120 (144 16,8 [192 |216 |240
0,15 3,6 7,2 108 | 144 (180 |216 |252 |288 |324 |360
0,2 4,8 9,6 144 1192 (240 |288 |336 |384 |432 |48,0

Tabelul 10: Viteza de

erfuzare a remifentanilului (ml/ora) pentru o solutie 50 micrograme/ml

;\)g:?ligadrz Greutatea pacientului (kg)
gnlirfi:ﬂ?t;am(e)/ ko | 39 40 50 60 70 80 90 100
0,025 09 |12 |15 |18 |21 |24 |27 |30
0,05 18 |24 |30 |36 |42 |48 |54 |60
0,075 27 |36 |45 |54 |63 |72 |81 |90
01 36 |48 |60 |72 |84 |96 |108 |120
0,15 54 |72 |90 |108 |126 |144 |162 |180
0,2 72 |96 120 |144 |168 |192 |21,6 |240
0,25 90 [120 |[150 |180 |210 240 |270 |300
0,5 180 [240 [300 |[360 |420 |480 |540 |600
0,75 270 |360 |450 |[540 |630 |720 |81,0 |[90,0
1,0 360 |480 [600 |[720 |840 |90 |1080 |1200
1,25 450 |600 |750 [90,0 |1050 |120,0 |1350 |150,0
1,5 540 |720 [90,0 [1080 |1260 |1440 |1620 |180,0
1,75 630 |840 [1050 [1260 |1470 |1680 |189,0 |210,0
2,0 720 960 [1200 |1440 |1680 |1920 |2160 | 2400

Tabelul 11: Viteza de

erfuzare a remifentanilului (ml/ora) pentru o solutie 250 micrograme/ml

Viteza de Greutatea pacientului (kg)

perfuzare
(microgram(e)’kg | 5, 40 50 60 70 80 90 | 100
si minut)
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
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Viteza de Greutatea pacientului (kg)

perfuzare
gnlilci:ﬂ?t;am(e)/ S 40 50 60 70 80 9 | 100
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
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 |2520 |2880 |3240 | 36,00
1,75 12,60 |16,80 |21,00 2520 |29,40 |33,60 |37,80 |42,00
2,0 1440 |19,20 | 24,00 |28,80 |33,60 |3840 |43,20 |48,00

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti analogi ai fentanilului sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Deoarece in compozitia Remifentanil Kabi este prezenta glicina, administrarea epidurala si intratecala
sunt contraindicate (vezi pct. 5.3.).

Remifentanilul este contraindicat pentru utilizare ca medicament unic de inducere a anesteziei.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Remifentanilul trebuie administrat numai intr-o unitate complet echipata pentru monitorizarea si
asistarea functiilor respiratorie si cardiovasculari si de catre personal special instruit pentru utilizarea
anestezicelor, recunoasterea si tratamentul reactiilor adverse asteptate ale opioidelor puternice,
incluzand resuscitarea respiratorie si cardiaca. O astfel de instruire trebuie sa includa stabilirea si
mentinerea unei cai aeriene permeabile si ventilatia asistata.

La pacientii din unitatile de terapie intensiva ventilati mecanic nu au fost facute studii pe o perioada
mai mare de trei zile, de aceea nu s-a putut stabili un profil al sigurantei si eficacitatii tratamentului pe
o perioada de timp mai indelungata.

Ca urmare, nu se recomanda utilizarea mai indelungata la pacientii din unitatile de terapie intensiva.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la opioide care apartin unei alte clase, pot prezenta o reactie
de hipersensibilitate ca urmare a administrarii de remifentanil. Administrarea de remifentanil la acesti
pacienti trebuie sa se faca cu precautie (vezi pct. 4.3).

Risc asociat utilizarii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare

Utilizarea concomitentd a Remifentanil Kabi si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele
sau medicamentele similare, poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza
acestor riscuri, administrarea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie luata In considerare
numai la pacientii pentru care nu exista alte alternative terapeutice. Tn cazul in care se decide ca
Remifentanil Kabi sa fie administrat concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai
mica doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.
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Pacientii trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda insistent ca pacientii si persoanele care 1i ingrijesc pe acestia sa fie constienti
de aceste simprome (vezi pct. 4.5).

Incetarea rapida a actiunii

Datorita incetarii foarte rapide a actiunii remifentanilului, pacientii pot iesi repede de sub efectul
anesteziei si nicio activitate opioida reziduala nu va fi prezenta la 5-10 min de la intreruperea
administrarii remifentanilului. Pe parcursul administrarii remifentanilului ca agonist opioid-p trebuie
luat in considerare potentialul de dezvoltare a tolerantei si hiperalgeziei. De aceea, inaintea intreruperii
administrarii remifentanilului, pacientilor trebuie sa li se administreze alte medicamente analgezice si
sedative cu suficient timp nainte, pentru a permite efectelor terapeutice ale acestor medicamente sa se
instaleze si sa previna hiperalgezia si modificarile hemodinamice concomitente.

In cazul pacientilor care sunt supusi unor proceduri chirurgicale unde se anticipeaza durere
postoperatorie, analgezicele trebuie administrate inaintea intreruperii administrarii remifentanilului.
Se va ldsa un timp suficient pentru ca analgezicul cu durata lunga de actiune sa atinga efectul maxim.
Alegerea analgezicului trebuie sa fie corespunzatoare procedurii chirurgicale si nivelului de ingrijire
postoperator. Atunci cand alte medicamente opioide sunt administrate ca parte a schemei de tratament
pentru tranzitia la analgezia alternativa, intotdeauna trebuie evaluat raportul dintre beneficiul unei
analgezii postoperatorii adecvate si riscul potential al unei deprimari respiratorii cu aceste
medicamente.

Intreruperea tratamentului si sindromul de sevraj

Administrarea repetata la intervale scurte pe perioade lungi de timp poate duce la instalarea
sindromului de sevraj dupa incetarea tratamentului. Simptome care apar dupa intreruperea
administrarii de Remifentanil Kabi, incluzand tahicardie, hipertensiune arteriala si agitatie au fost
raportate rareori dupa incetarea brusca a administrarii, in special dupa o administrare indelungata, de
peste de 3 zile. Tn cazul In care au fost raportate astfel de manifestari, reintroducerea perfuziei si
scaderea trepata a dozei au fost benefice. Utilizarea Remifentanil Kabi la pacientii ventilati mecanic
din unitatile de terapie intensiva nu este recomandata pentru o perioada mai lunga de 3 zile.

Rigiditatea musculard — masurile de prevenire si abordare terapeutica

La dozele recomandate, poate aparea rigiditate musculara. Similar altor opioide, incidenta rigiditatii
musculare este corelata cu doza si viteza de administrare. De aceea, injectia in bolus va fi administrata
in minimum 30 de secunde.

Rigiditatea musculara indusa de remifentanil trebuie tratata in contextul starii clinice a pacientului cu
masuri corespunzatoare de sustinere, incluzand suport ventilator. Rigiditatea musculara excesiva care
apare n timpul inducerii anesteziei trebuie tratata prin administrarea de medicamente blocante
neuromusculare si/sau medicamente hipnotice suplimentare. Rigiditatea musculara constatata in
timpul utilizarii remifentanilului ca analgezic poate fi tratata prin oprirea sau sciderea vitezei de
administrare a remifentanilului. Disparitia rigiditatii musculare dupa intreruperea administrarii
remifentanilului se produce in cateva minute. Alternativ, poate fi administrat un antagonist opioid p;
totusi, acesta poate anula sau atenua efectul analgezic al remifentanilului.

Deprimarea respiratorie — masuri de prevenire si abordare terapeutica

Similar tuturor opioidelor puternice, analgezia profunda este insotita de deprimare respiratorie
marcatd. De aceea, remifentanilul trebuie utilizat numai in serviciile unde sunt disponibile
echipamente pentru monitorizarea si abordarea terapeutica a deprimarii respiratorii. Este necesara
prudenta deosebita in cazul pacientilor cu insuficienta respiratorie si insuficienta hepatica severa (vezi,
de asemenea, pct. 5.2). Acesti pacienti pot fi putin mai sensibili la efectele deprimante respiratorii ale
remifentanilului. Acesti pacienti trebuie monitorizati atent si doza de remifentanil stabilitd treptat in
functie de necesitatile individuale ale pacientului.

Aparitia deprimarii respiratorii trebuie abordata terapeutic corespunzator, incluzand reducerea vitezei
de perfuzare cu 50% sau Tntreruperea temporara a perfuzarii. Spre deosebire de alti analogi ai
fentanilului, nu s-a constatat deprimare respiratorie recurenta determinata de remifentanil, chiar dupa o
administrare prelungita. Totusi, in prezenta unor factori asociati (de exemplu, administrarea inadecvata
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a dozelor n bolus, vezi pct. de mai jos si administrarea asociata a opioizilor cu duratd lunga de
actiune), s-a raportat deprimare respiratorie care a aparut pana la 50 de minute dupa intreruperea
perfuzarii. Deoarece mai multi factori pot afecta recuperarea postoperatorie, este important sa se
asigure ca pacientul este total constient si ca s-a reluat ventilatia spontand adecvata inainte ca pacientul
sa fie transferat din zona de recuperare.

Efectele cardiovasculare

Hipotensiunea arteriala si bradicardia, care pot determina asistolie si stop cardiac (vezi pct 4.5. i 4.8.),
pot fi tratate prin scaderea vitezei de perfuzare a remifentanilului sau reducerea dozelor de
medicamente anestezice asociate, sau prin administrare de solutii perfuzabile, medicamente
vasopresoare sau anticolinergice, dupa necesitati.

Pacientii cu stare generala alterata, cei cu hipovolemie, cei cu hipotonie si cei varstnici pot fi mai
sensibili la efectele cardiovasculare ale remifentanilului.

Administrarea accidentala

In spatiul mort al liniei intravenoase si/sau al canulei, se poate afla o cantitate de remifentanil
suficientd pentru a produce deprimare respiratorie, apnee si/sau rigiditate musculara, daca linia este
spalata cu solutii perfuzabile sau alte medicamente. Aceasta situatie poate fi evitata prin administrarea
remifentanilului printr-o linie venoasa rapida sau printr-o linie venoasa dedicata acestei proceduri care
este indepartatad atunci cand administrarea remifentanilului este intrerupta.

Nou-nascuti si sugari
Exista date limitate privind utilizarea la nou-nascuti/sugari cu varsta mai mica de 1 an (vezi pct.
42.1.3si5.1).

Toleranta si tulburarea determinata de utilizarea opioidelor (abuz si dependenti)

Se pot dezvolta toleranta, dependenta fizica si fiziologica si tulburarea determinata de utilizarea
opioidelor (TUO) in urma administrarii repetate de opioide. Abuzul sau utilizarea inadecvata in mod
intentionat a opioidelor poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TUO este crescut la
pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati) de tulburari determinate de utilizarea
substantelor (inclusiv tulburare determinata de consumul de alcool), la fumatorii activi sau la pacienti
cu antecedente personale de alte tulburari ale sdnatatii mintale (de exemplu depresie majora, anxietate
si tulburari de personalitate).

Recipient

Dopul din cauciuc bromobutilic al acestui medicament contine cauciuc din latex care trebuie luat in
considerare atunci cand dopul este perforat, deoarece cauciucul din latex poate provoca reactii alergice
severe persoanelor cu hipersensibilitate la latex, la administrarea medicamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Remifentanilul nu este metabolizat de colinesteraza plasmatica si, de aceea, nu se anticipeaza
interactiuni cu medicamentele metabolizate de acestd enzima.

Similar altor opioide, fie ca se administreaza prin perfuzie controlatd manual sau prin PCT,
remifentanilul scade dozele de anestezice inhalatorii si intravenoase si de benzodiazepine necesare
pentru anestezie (vezi pct. 4.2).

Medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele similare:

Utilizarea opioizilor concomitent cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza
efectului aditiv de deprimare a SNC. Doza si durata utilizérii concomitente trebuie limitate (vezi pct.
4.4). Utilizarea concomitenta a opioidelor si gabapentinoidelor (gabapentina si pregabalind) creste
riscul de supradozaj cu opioide, deprimare respiratorie si deces.

Administrarea concomitentd a remifentanilului cu un medicament serotoninergic cum sunt inhibitorii
selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI), inhibitorii de recaptare a serotoninei i norepinefrinei
(SNRI) sau inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO) pot creste riscul de aparitie a sindromului

serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol. Se recomanda prudenta la utilizarea
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concomitentd a IMAQO. Tratamentul cu IMAO ireversibili trebuie intrerupt cu cel putin 2 saptamani
nainte de utilizarea remifentanilului.

Efectele cardiovasculare ale remifentanilului (hipotensiune arteriala si bradicardie) pot fi exacerbate la
pacientii tratati concomitent cu medicamente care deprima activitatea cardiaca, precum B-blocante si
blocante ale canalelor de calciu (vezi pct 4.4 si 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista studii suficiente si bine controlate la femeile gravide. Remifentanil Kabi trebuie utilizat Tn
timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential asupra fatului.

Alaptarea
Nu se stie daca remifentanilul este excretat in laptele uman. Totusi, deoarece analogii fentanilului sunt

excretati in laptele matern uman si metabolitii remifentanilului au fost regasiti in laptele femelelor de
sobolan dupad administrarea de remifentanil, se va recomanda mamelor care alapteaza sa intrerupa
aldptarea timp de 24 ore dupd administrarea de remifentanil.

Travaliul si nasterea

Exista date insuficiente pentru a recomanda utilizarea remifentanilului Tn timpul travaliului sau a
operatiei cezariene. Se stie ca remifentanilul traverseaza bariera placentara si analogii de fentanil pot
determina deprimare respiratorie la copil. Cu toate acestea, in cazul in care se administreaza
remifentanil, pacienta si nou-nascutul trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor de sedare excesiva
sau deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Remifentanilul are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Dacai se are in vedere externarea la scurt timp dupa administrarea remifentanilului si dupa tratamentul
cu medicamente anestezice, pacientii trebuie sfatuiti cand pot relua aceste activitati. Este recomandat

ca pacientul sa fie insotit cand se Intoarce acasa si ca bauturile alcoolice sa fie evitate.

4.8 Reactii adverse
Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu remifentanilul sunt exacerbari directe ale actiunii
agoniste opioide-p. Aceste reactii adverse dispar in cateva minute de la intreruperea sau scaderea

vitezei de administrare a remifentanilului.

Urmatoarea terminologie a fost utilizata pentru a clasifica aparitia reactiilor adverse:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100

Rare >1/10000 si <1/1000

Foarte rare <1/10000

Cu frecventa necunoscuta Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
Clasificare pe aparate, Frecventa Reactia adversa
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Rare Reactii de hipersensibilitate, incluzand
imunitar anafilaxie, au fost raportate la pacienti

carora li s-a administrat remifentanil in
asociere cu unul sau mai multe
medicamente anestezice
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Tulburari psihice

Cu frecventa
necunoscuta

Dependenta, sindrom de sevraj

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Rigiditate a muschilor scheletici

Rare

Sedare (in timpul revenirii din anestezia

generald)
Cu frecventa Convulsii
necunoscuta
Tulburari cardiace Frecvente Bradicarie
Rare Asistola/stop cardiac, de obicei precedate de

bradicardie, la pacientii tratati cu
remifentanil Tn asociere cu alte
medicamente anestezice

Cu frecventa

Bloc atrioventricular, aritmie

necunoscuta
Tulburari vasculare Foarte frecvente Hipotensiune arteriala
Frecvente Hipertensiune arteriala postoperatorie
Tulburiri respiratorii, Frecvente Deprimare respiratorie acutd, apnee, tuse
toracice si mediastinale Mai putin Hipoxie
frecvente
Tulburiari Foarte frecvente Greatd, varsaturi
gastrointestinale Mai putin Constipatie
frecvente
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Prurit
tesutului subcutanat
Tulburari generale si la Frecvente Frisoane postoperatorii
nivelul locului de Mai putin Durere postoperatorie
administrare frecvente
Cu frecventa Toleranta la medicament
necunoscuta

Intreruperea administririi de Remifentanil Kabi

Simptomele care urmeaza dupa intreruperea administrarii de remifentanil includ tahicardie,
hipertensiune arteriala si agitatie si acestea au fost raportate rareori dupa intreruperea brusca, in special
dupa administrarea prelungita pentru o perioadd mai mare de 3 zile (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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Bucuresti 011478- RO
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4.9 Supradozaj

Similar tuturor analgezicelor opioide puternice, supradozajul se manifesta printr-o exacerbare a
actiunilor farmacologice predictibile ale remifentanilului. Datoritd duratei de actiune foarte scurte a
remifentanilului, potentialul unor reactii adverse induse de supradozaj este limitat la perioada de timp
imediat urmatoare administrarii medicamentului. Raspunsul la intreruperea administrarii este rapid, cu
revenire la statusul initial in interval de zece minute.

Tn cazul unui supradozaj sau suspectirii unui supradozaj, se iau urmatoarele masuri: intreruperea
administrarii remifentanilului, mentinerea permeabilitatii cdilor respiratorii, inifierea ventilatiei asistate
sau controlate cu oxigen si mentinerea adecvata a functiei cardiovasculare. Daca deprimarea
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respiratorie se asociaza cu rigiditatea musculara, poate fi necesara administrarea unui medicament
blocant neuromuscular, pentru a facilita respiratia asistata sau controlata. Se pot administra intravenos
solutii perfuzabile si medicamente vasopresoare pentru tratamentul hipotensiunii arteriale si se pot
folosi si alte masuri de sustinere.

In plus fata de sustinerea ventilatiei, se poate administra intravenos un antagonist opioid, cum este
naloxona, ca antidot specific pentru abordarea terapeutica a deprimarii respiratorii severe. Este putin
probabil ca durata deprimarii respiratorii ca urmare a unui supradozaj cu remifentanil sa depaseasca
durata de actiune a antagonistului opioid.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anestezice opioide, codul ATC: NO1AHO06

Mecanismul de actiune

Remifentanilul este un agonist selectiv al receptorilor p-opioizi cu instalare rapida a efectului si durata
foarte scurta de actiune. Activitatea opioida-u a remifentanilului este antagonizata de medicamente
antagoniste, cum este naloxona.

Efectele farmacodinamice
Dozarea histaminei la pacienti si voluntari sanatosi nu a aratat o crestere a concentratiei plasmatice de
histamina dupa administrarea de remifentanil Tn bolus, n doze de pana la 30 micrograme/kg.

Nou-nascuti/sugari (cu varsta mai mica de 1 an):

Tntr-un studiu multicentric, randomizat (raport 2:1, remifentanil:halotan), deschis, cu grupuri paralele,
care a inclus 60 de sugari si nou-ndscuti cu varsta < 8 saptdmani (media 5,5 sdptamani), cu status fizic
ASA I-11, carora li s-a efectuat piloromiotomie, eficacitatea si siguranta remifentanilului (administrat
in perfuzie continua initiald in doza de 0,4 microgram/kg si minut, plus doze suplimentare sau viteze
de perfuzare schimbate, daca au fost necesare) au fost comparate cu cele ale halotanului (administrat
in doza de 0,4%, cu cresteri suplimentare, daca a fost necesar). Mentinerea anesteziei s-a realizat prin
administrarea suplimentara de oxid de azot (N2O) 70% plus oxigen 30%. Timpii de revenire au fost
superiori pentru grupurile tratate cu remifentanil, comparativ cu grupurile tratate cu halotan
(nesemnificativ).

Utilizarea pentru anestezia intravenoasi totald (AIVT) — copii cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 16 ani:
AIVT cu remifentanil in chirurgia infantild a fost comparata cu anestezia inhalatorie in trei studii
clinice randomizate, deschise. Rezultatele sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Interventie Varsta | Conditiile studiului (anestezie de Detubare (min)
chirurgicala (ani), | intretinere) (medie (AS))
(N)
Chirurgie abdominala | 0,5-16 | AIVT: propofol (5-10 mg/kg si ora) | 11,8 (4,2)
inferioard/urologie (120) + remifentanil (0,125-1,0
microgram/kg si min)
Anestezie inhalatorie: sevofluran 15,0 (5,6) (p<0,05)
(1,0-1,5 CAM) si remifentanil
(0,125-1,0 microgram/kg si min)
Chirurgie ORL 4-11 AIVT: propofol (3 mg/kg si ord) + 11 (3.7)
(50) remifentanil (0,5 microgram/kg si
min)
Anestezie inhalatorie: amestec 9,4 (2,9)
desfluran (1,3 CAM) si N,O nesemnificativ
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Chirurgie generala si | 2-12 AIVT: remifentanil (0,2-0,5 Timpi de detubare
ORL (153) microgram/kg si min) + propofol comparabili (bazat
(100-200 micrograme/kg si min) pe date limitate)

Anestezie inhalatorie: amestec
sevofluran (1-1,5 CAM) + N2O

Tn studiul referitor la chirurgia la nivelul abdomenului inferior/urologie, in care s-a comparat
administrarea remifentanil/propofol cu administrarea remifentanil/sevofluran, hipotensiunea arteriala a
aparut semnificativ mai frecvent la pacientii anesteziati cu remifentanil/sevofluran, iar bradicardia a
aparut mai frecvent la pacientii anesteziati cu remifentanil/propofol. in studiul clinic referitor la
chirurgia ORL, in care s-a comparat administrarea remifentanil/propofol cu administrarea
desfluran/oxid de azot, s-a observat o frecventi cardiacd semnificativ mai mare la subiectii la care s-a
administrat desfluran/oxid de azot, comparativ cu cei la care s-a utilizat remifentanil/propofol si Th
comparatie cu valorile de baza.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Eliminarea

Dupa administrarea dozelor recomandate de remifentanil, timpul efectiv de injumatatire biologica este
de 3 - 10 minute.

Valoarea medie a clearance-ului remifentanilului la adultii tineri sanatosi este de 40 ml/min/kg,
volumul central de distributie este de 100 ml/kg, iar volumul de distributie la starea de echilibru este
de 350 ml/kg.

Absorbtia

Concentratiile plasmatice ale remifentanilului sunt proportionale cu doza administrata, In Tntreg
intervalul de doze recomandat. La fiecare crestere de 0,1 microgram/kg si minut a vitezei de perfuzare
intravenoasa, concentratia plasmatica a remifentanilului va creste cu 2,5 ng/ml.

Remifentanilul este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 70%.

Metabolizare

Remifentanilul este un opioid metabolizat prin intermediul esterazei, care este susceptibil la
metabolizare de catre esterazele nespecifice din sange si tesuturi. Metabolizarea remifentanilului duce
la formarea unui metabolit acid carboxilic, practic lipsit de activitate (potenta este de 1/4600 din aceea
a remifentanilului).

Studiile efectuate la om au aratat ca intreaga activitatea farmacologica este asociata cu compusul
parinte. De aceea activitatea acestui metabolit nu are nicio consecinta clinica. Timpul de injumatatire
plasmatica al metabolitului la adultii sdnatosi este de 2 ore. Dupa 7 pana la 10 ore, aproximativ 95%
din remifentanil este regasit in urina pacientilor cu functie renala normala sub forma de metabolit acid
carboxilic.

Remifentanilul nu este un substrat pentru colinesteraza plasmatica.

Traversarea barierei placentare si excretia in lapte

Studiile privind traversarea barierei placentare efectuate la sobolani si iepuri au aratat ca puii sunt
expusi la remifentanil gi/sau la metabolitii sdi In timpul cresterii si dezvoltarii. Metabolitii
remifentanilului sunt excretati in laptele femelelor de sobolan care alapteaza.

Tntr-un studiu clinic efectuat la om, media concentratiilor plasmatice de remifentanil la mama a fost de
aproximativ doud ori mai mare decat cea observati la fat. In unele cazuri, totusi, concentratiile fetale
au fost similare cu cele ale mamei. Raportul arterio-venos la nivel ombilical al concentratiei de
remifentanil a fost aproximativ 30%, sugerand metabolizarea remifentanilului la nou-nascuti.

Anestezia cardiaca

Clearance-ul remifentanilului este scazut cu aproximativ 20% n timpul bypass-ului cardiopulmonar
hipotermic (28°C). O scadere a temperaturii corpului scade clearance-ul cu 3% pentru fiecare grad
Celsius.
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Insuficienta renala

Revenirea rapida din sedarea si analgezia determinate de remifentanil nu este influentata de starea
functionala a rinichiului.

Farmacocinetica remifentanilului nu este modificata semnificativ la pacientii cu diferite grade de
insuficienta renald, chiar dupd administrarea timp de pana la 3 zile la pacientii aflati in terapie
intensiva.

Clearance-ul metabolitului acid carboxilic este scazut la pacientii cu insuficienta renala. La pacientii
din unitatile de terapie intensiva cu insuficienta renalda moderata/severa, concentratia metabolitului
acid carboxilic este de asteptat sa atinga valori de aproximativ 250 de ori mai mari decét valoarea
concentratiei plasmatice de remifentanil la starea de echilibru. La acesti pacienti, datele clinice
demonstreaza ca acumularea metabolitului nu genereaza efecte opioide-p relevante clinic, chiar dupa
administrarea perfuziei cu remifentanil timp de pana la 3 zile. Pana in prezent, nu sunt disponibile date
privind siguranta si profilul farmacocinetic ale metabolitilor dupa perfuzia cu remifentanil pe o durata
mai lunga de 3 zile.

Nu exista date conform carora remifentanilul este indepartat in timpul terapiei de substitutie renala.
Metabolitul acid carboxilic este indepartat In timpul hemodializei in proportie de cel putin 30%.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica remifentanilului nu se schimba la pacientii cu insuficienta hepatica severa care sunt
in asteptare pentru transplant hepatic sau in timpul fazei anhepatice a interventiei chirurgicale de
transplant hepatic. Pacientii cu insuficienta hepatica severa pot fi putin mai sensibili la efectele
deprimante respiratorii ale remifentanilului. Acesti pacienti trebuie monitorizati atent si doza de
remifentanil trebuie stabilita treptat in functie de necesitatile individuale ale pacientului.

Copii si adolescenti

Valoarea medie a clearance-ului si a volumului de distributie la starea de echilibru a remifentanilului
sunt crescute la copiii mici si scad la valorile specifice adultilor tineri sanatosi n jurul varstei de 17
ani. Timpul de injumaétatire plasmatica prin eliminare al remifentanilului la nou-nascuti nu difera in
mod semnificativ de cel al adultilor tineri sinatosi. Modificarile efectului analgezic consecutive
modificarilor vitezei de perfuzare a remifentanilului trebuie sa fie rapide si similare celor constatate la
adultii tineri sanatosi. Farmacocinetica metabolitului acid carboxilic la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre de 2 si 17 ani este similara celei constatate la adulti, dupa ce s-au aplicat corectiile
privind diferentele de greutate corporala.

Varstnici

Clearance-ul remifentanilului este usor scazut la pacientii varstnici (Cu Varsta peste 65 ani) in
comparatie cu pacientii tineri. Activitatea farmacodinamica a remifentanilului creste cu varsta.
Pacientii varstnici au o CEsp a remifentanilului pentru formarea undelor delta pe electroencefalograma
(EEQG) care este cu 50% mai scdzutd decét la pacientii tineri; de aceea, doza initiala de remifentanil
trebuie sa fie scazuta cu pana la 50% la pacientii varstnici si apoi ajustata treptat cu grija pentru a
satisface nevoile individuale ale pacientului.

53 Date preclinice de siguranta

Remifentanilul, similar altor analogi ai fentanilului, a crescut durata potentialului de actiune (DPA) la
nivelul fibrelor Purkinje izolate de la caine. Nu s-a produs niciun efect la o concentratie de 0,1
micromol (38 ng/ml). Efectele au fost observate la o concentratie de 1 micromol (377 ng/ml) si au fost
statistic semnificative la o concentratie de 10 micromoli (3770 ng/ml). Aceste concentratii sunt de 12,
respectiv 119 ori mai mari decét cele mai mari concentratii posibile ale formei libere (sau de 3,
respectiv 36 ori mai mari decat cele mai mari concentratii posibile dozate Tn sdngele total), dupa
administrarea dozei terapeutice maxime recomandate.

Toxicitate acuta
Semnele asteptate ale intoxicatiei cu opioide-J au fost observate la soarece, sobolan si céine,
neventilati, dupa administrarea intravenoasa, in bolus, a unei doze unice mari de remifentanil. In

21



aceste studii, cel mai sensibil animal, sobolanul mascul, a supravietuit dupa administrarea a 5 mg/kg.
Hemoragiile intracraniene induse de hipoxie observate la cine au fost reversibile Tn decurs de 14 zile
dupa incetarea administrarii de remifentanil.

Toxicitate cronica

La sobolan si ciine, neventilati, administrarea in bolus de doze de remifentanil a provocat deprimare
respiratorie la toate grupele de doze si hemoragii intracraniene reversibile la caine. Investigatiile
ulterioare au aratat ca microhemoragiile au fost provocate de hipoxie si nu sunt specifice pentru
remifentanil. Microhemoragiile cerebrale nu au fost observate la sobolan si ciine, neventilati, Tn
studiile Tn care medicamentul a fost administrat prin perfuzare, deoarece aceste studii sunt efectuate cu
doze care nu cauzeaza deprimare respiratorie severa. Din studiile preclinice, se poate trage concluzia
ca deprimarea respiratorie si sechelele asociate sunt cauza cea mai probabild a reactiilor adverse
potential grave la om.

Administrarea intratecala la cadine numai a formularii care contine glicina (adica, fara remifentanil) a
provocat agitatie, durere si disfunctie si necoordonare a membrelor posterioare. Se presupune ca
acestea sunt efecte secundare ale excipientului glicina. Datoritd proprietatilor mai bune de tamponare
ale sangelui, diluarii mai rapide si concentratiei mici de glicina din compozitia Remifentanil Kabi,
aceasta constatare nu are relevanta clinica pentru administrarea intravenoasa a Remifentanil Kabi.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere

S-a demonstrat ca remifentanilul a scazut fertilitatea la sobolanul mascul dupa injectare intravenoasa
zilnica, timp de cel putin 70 de zile. Acest efect a fost demonstrat la oricare doza care a fost testata.
Fertilitatea la femela sobolan nu a fost afectatd. Nu au fost observate efecte teratogene ale
remifentanilului la sobolan si la iepure. Administrarea remifentanilului la sobolan in perioada tardiva a
gestatiei si in timpul alaptarii nu a avut efecte semnificative asupra supravietuirii, dezvoltarii sau
perfomantelor reproductive ale generatiei F1.

Genotoxicitate

Remifentanilul nu a condus la rezultate pozitive Tntr-o serie de teste privind genotoxicitatea in vitro si
in vivo, exceptand analiza limfomului tk in vitro la soarece, care a dat rezultat pozitiv cu activare
metabolica. Deoarece rezultatele testului limfomului la soarece nu au putut fi confirmate in teste
ulterioare in vitro si in vivo, se considera ca tratamentul cu remifentanil nu prezinta un risc genotoxic
pentru pacienti.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii pe termen lung cu remifentanil privind carcinogenitatea la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Glicina

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

Remifentanil Kabi nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Acesta nu trebuie amestecat cu solutie injectabila Ringer Lactat sau solutie Ringer Lactat si glucoza
50 mg/ml (5%) solutie injectabild. Remifentanil Kabi nu trebuie amestecat cu propofol in aceeasi
solutie intravenoasa de amestec. Pentru compatibilitate, atunci cand este administrat prin intermediul
unui cateter intravenos deja montat, vezi pct. 6.6.

Nu se recomanda administrarea Remifentanil Kabi prin aceeasi linie venoasa cu sange/ser/plasma,
deoarece esterazele nespecifice din produsele sanguine pot hidroliza remifentanilul la metabolitul sau
inactiv.

Remifentanil Kabi nu trebuie amestecat cu alte medicamente Tnaintea administrarii.
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6.3 Perioada de valabilitate

Tn ambalajul sigilat
Remifentanil Kabi 1 mg: 2 ani

Dupa reconstituire/diluare

Stabilitatea fizico-chimica a medicamentului Tn timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 ore, la
temperaturi de 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare
revin utilizatorului si nu vor fi, in mod normal, mai mari de 24 ore, la temperaturi de 2°C péana la 8°C,
cu exceptia cazurilor Th care reconstituirea se face in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se pastra la frigider sau congela.

Pentru conditii de pastrare ale medicamentului reconstituit/diluat, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Remifentanil Kabi 1 mg: flacon din sticla incolora, tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa, cu
capacitatea de 4 ml

Marimi de ambalaj: cutie cu 1 sau 5 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituire

Remifentanil Kabi trebuie sa fie preparat pentru utilizare intravenoasa prin adaugarea volumului

corespunzator (vezi tabelul de mai jos) dintr-unul dintre solventii enumerati mai jos, pentru a obtine 0
solutie reconstituitd, cu o concentratie de aproximativ 1 mg/ml remifentanil.

Prezentare Volum de solvent care Concentratia solutiei
trebuie adaugat reconstituite
Remifentanil Kabi 1 mg 1ml 1 mg/ml

A se agita pana la dizolvarea completa. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede, incolora si lipsita
de particule vizibile.

Diluare ulterioara:

Dupa reconstituire, Remifentanil Kabi 1 mg nu trebuie administrat fara o diluare ulterioara. Pentru
perfuzia controlatd manual, Remifentanil Kabi poate fi diluat pana la concentratii de 20 pana la 250
micrograme/ml (50 micrograme/ml este dilutia recomandata pentru adulti i 20 pana la 25
micrograme/ml pentru copii si adolescenti cu varsta de minimum 1 an si peste) cu una dintre solutiile
i.v. enumerate mai jos.

Pentru perfuzia controlata la tintd (PCT), dilutia recomandatd de Remifentanil Kabi este de 20 pana la
50 micrograme/ml.

Dilutia depinde de capacitatea tehnica a dispozitivului de perfuzare si necesitatile anticipate ale
pacientului.
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Pentru diluare, trebuie utilizatd una dintre urmatoarele solutii:

Apa pentru preparate injectabile

Glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabila

Glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabila si clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila

Clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) solutie injectabila

De asemenea, se pot utiliza urmatoarele solutii intravenoase, atunci cand administrarea se face printr-
un cateter intravenos deja montat:

Solutie Ringer lactat injectabila

Solutie Ringer lactat si glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabila

Remifentanil Kabi este compatibil cu propofolul, atunci cand este administrat printr-un cateter
intravenos deja montat.

A nu se utiliza alti solventi.

Solutia trebuie inspectata vizual pentru depistarea eventualelor particule inaintea administrarii. Solutia
trebuie utilizatd numai daca este limpede si fara particule.

Ideal, perfuzia intravenoasa cu remifentanil trebuie preparatd in momentul administrarii (vezi pct. 6.3).
Continutul flaconului este pentru unica utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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