Príloha č. 2 k rozhodnutiu o registrácii  lieku,ev. č.: 2009/07190, 2009/07191, 2009/07192

SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

1.
NÁZOV LIEKU
Remifentanil Hospira 1 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát 
Remifentanil Hospira 2 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát
Remifentanil Hospira 5 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát
2.
KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE
Remifentanil Hospira 1 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát:

1 injekčná liekovka obsahuje 1 mg remifentanilu (vo forme remifentaniliumchloridu).
Remifentanil Hospira 2 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát:

1 injekčná liekovka obsahuje 2 mg remifentanilu  (vo forme remifentaniliumchloridu).
Remifentanil Hospira 5 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát:

1 injekčná liekovka obsahuje 5 mg remifentanilu (vo forme remifentaniliumchloridu).
Po príprave obsahuje roztok 1 mg/ml remifentanilu (vo forme hydrochloridu), keď sa pripraví podľa pokynov (pozri časť 6.6). 

Pomocné látky: sodík 1,15 mg
Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.

3.
LIEKOVÁ FORMA
Prášok na injekčný/infúzny koncentrát 

Lyofilizovaný biely až slabožltý koláč alebo prášková hmota
4.
KLINICKÉ ÚDAJE
4.1
Terapeutické indikácie
Remifentanil Hospira je indikovaný ako analgetikum na použitie počas úvodu do celkovej anestézie a/alebo jej udržiavania.
Remifentanil Hospira je indikovaný na zabezpečenie analgézie u mechanicky ventilovaných pacientov vo veku 18 rokov a viac na jednotke intenzívnej starostlivosti. 

4.2
Dávkovanie a spôsob podávania

Remifentanil Hospira sa má podávať len na pracoviskách plne vybavených na monitorovanie a podporu respiračných a kardiovaskulárnych funkcií a len osobami špeciálne školenými v anesteziológii a v rozpoznávaní a liečbe možných nežiaducich účinkov silných opioidov, vrátane respiračnej a kardiálnej resuscitácie. Toto školenie musí zahŕňať zaistenie a udržanie priechodnosti dýchacích ciest a podpornú ventiláciu. 

Kontinuálne infúzie remifentanilu sa musia podávať kalibrovaným infúznym zariadením do intravenóznej sady s  rýchlym prietokom alebo do samostatnej intravenóznej kanyly.

Táto infúzna sada sa má napojiť na intravenóznu kanylu alebo blízko k nej, aby sa minimalizoval možný mŕtvy priestor (pozri časť 6.6 pre ďalšie informácie vrátane tabuliek s príkladmi rýchlostí infúzii v závislosti od telesnej hmotnosti, ktoré pomáhajú titrovať remifentanil podľa potreby pacienta v anestézii). Treba dávať pozor, aby nedošlo k obštrukcii alebo rozpojeniu infúznych hadičiek a po použití sa majú hadičky dostatočne vyčistiť, aby sa odstránili zvyšky remifentanilu (pozri časť 4.4). Systém intravenóznych hadičiek/infúzií sa má po použití odstrániť, aby sa zabránilo neúmyselnému podaniu.  
Remifentanil sa môže podávať vo forme cielenej kontrolovanej infúzie (TCI), t.j. programovanej infúzie s reguláciou cieľovej hladiny pomocou špeciálnej infúznej pumpy vybavenej farmakokinetickým modelom podľa Minta s kovarianciami pre vek a ideálnu telesnú hmotnosť (LBM) pacienta.
Má sa predísť upchatiu infúzie alebo jej odtrhnutiu a infúzia sa má dostatočne prepláchnuť, aby sa odstránili zvyšky Remifentanilu Hospira po ukončení liečby (pozri časť 4.4).

Remifentanil je určený len na intravenózne použitie a nemôže sa podávať vo forme epidurálnej alebo intratekálnej injekcie (pozri časť 4.3).

Nariedenie
Remifentanil sa nemá podávať bez ďalšieho nariedenia po príprave lyofilizovaného prášku. Pozri časť 6.3 pre pokyny uchovávania a časť 6.6 pre odporúčané rozpúšťadlá a pokyny na prípravu/nariedenie lieku pred podaním. 
Pre manuálne kontrolovanú infúziu sa môže Remifentanil Hospira nariediť na koncentráciu 20 až 250 mikrogramov/ml (pre dospelých pacientov sa odporúča nariedenie na 50 mikrogramov/ml a pre deti vo veku 1 rok a viac a pre dospievajúcich sa odporúča nariedenie na 20 až 25 mikrogramov/ml).
Pre TCI sa odporúča nariedenie Remifentanilu Hospira na 20 až 50 mikrogramov/ml. 

Celková anestézia
Podávanie Remifentanilu Hospira sa musí individualizovať podľa odpovede pacienta. 

Dospelí 

Podávanie manuálne kontrolovanou infúziou (MCI – manually-controlled infusion)
ODPORÚČANÉ DÁVKOVANIE U DOSPELÝCH 

	
	BOLUSOVÁ INJEKCIA REMIFENTANILU HOSPIRA

(mikrogramy/kg)
	KONTINUÁLNA INFÚZIA REMIFENTANILU HOSPIRA

(mikrogramy/kg/min)

	
	
	Úvodná rýchlosť
	Interval

	
	1 (počas najmenej 30 sekúnd)
	0,5 až 1
	_

	
	Udržiavanie anestézie u ventilovaných pacientov

	•
Oxid dusný (66 %)
	0,5 až 1
	0,4
	0,1 až 2

	•
Izoflurán (úvodná dávka 0,5 MAC)
	0,5 až 1
	0,25
	0,05 až 2

	•
Propofol (úvodná dávka 100 mikrogramov/kg/min)
	0,5 až 1
	0,25
	0,05 až 2


Ak sa na úvod Remifentanil Hospira podáva vo forme bolusovej injekcie, má sa podávať počas minimálne 30 sekúnd.

V dávkach odporúčaných vyššie, remifentanil významne znižuje množstvo hypnotika potrebného na udržiavanie anestézie. Preto, aby sa predišlo zosilneniu hemodynamických účinkov (hypotenzia a bradykardia) remifentanilu, izoflurán a propofol sa majú podávať vo vyššie odporúčaných dávkach.
Nie sú k dispozícii žiadne údaje o odporúčanom dávkovaní iných hypnotík pri ich súbežnom podávaní 

s remifentanilom.

Úvod do anestézie

Pri úvode do anestézie sa má Remifentanil Hospira podávať s hypnotikom, ako propofol, tiopental alebo izoflurán. Podanie Remifentanilu Hospira po hypnotiku zníži výskyt svalovej strnulosti. Remifentanil Hospira sa môže podávať rýchlosťou infúzie 0,5 až 1,0 μg/kg/min, s úvodnou bolusovou injekciou 1 μg/kg podanou aspoň po dobu minimálne 30 sekúnd alebo bez nej. Ak endotracheálna intubácia bude nasledovať neskôr ako po 8 až 10 minútach od začiatku podávania infúzie Remifentanilu Hospira, podanie bolusovej injekcie nie je potrebné. 

Udržiavanie anestézie u ventilovaných pacientov

Po endotracheálnej intubácii sa má znížiť rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira podľa druhu anestetickej techniky, tak ako je indikované vo vyššie uvedenej tabuľke. V dôsledku rýchleho nástupu a krátkeho trvania účinku remifentanilu, sa môže rýchlosť podávania počas anestézie titrovať vzostupne v 25 % až 100 % prírastkoch, alebo zostupne v 25 % až 50 % poklesoch, každých 2 až 5 minút, aby sa udržala požadovaná úroveň (-opioidnej odpovede. Pri nedostatočnej hĺbke anestézie sa môže podať doplňujúca dávka bolusovej injekcie každých 2 až 5 minút.

Anestézia u spontánne dýchajúcich pacientov
Pri anestézii u spontánne dýchajúcich pacientov so zabezpečenými dýchacími cestami sa môže vyskytnúť útlm dýchania. Preto treba venovať pozornosť respiračným javom,  ktoré sa prípadne môžu kombinovať so svalovou rigiditou. Špeciálna opatrnosť je nutná pri úprave dávky podľa potrieb pacienta a môže byť potrebná podporná ventilácia. Má byť dostupné adekvátne zariadenie na sledovanie pacienta, ktorému sa podáva remifentanil.  Dôležité je, aby takéto zariadenie bolo plne vybavené na zvládnutie všetkých stupňov útlmu dýchania (musí byť dostupné vybavenie na intubáciu) a/alebo svalovej rigidity (pre ďalšie informácie pozri časť 4.4). 

Odporúčaná úvodná rýchlosť infúzie na doplnkovú analgéziu u spontánne dýchajúcich pacientov v anestézii je 0,04 µg/kg/min s titráciou do požadovaného účinku. Rýchlosť infúzie sa skúmala v rozmedzí od 0,025 do 0,1 µg/kg/min. 

Bolusové injekcie sa neodporúčajú u pacientov so spontánnym dýchaním v anestézii. 

Remifentanil sa nemá podávať ako analgetikum pri zákrokoch, kde sú pacienti pri vedomí alebo nemajú žiadne zabezpečenie dýchacích ciest počas zákroku.   
Súbežná liečba
Remifentanil znižuje množstvo alebo dávky inhalačných anestetík, hypnotík a benzodiazepínov potrebných na anestéziu (pozri časť 4.5). 
Dávky nasledujúcich liečiv používaných v anestézii: izoflurán, tiopental, propofol a temazepam sa redukovali až o 75 %, ak sa použili súbežne s remifentanilom.
Pokyny na prerušenie/pokračovanie podávania v bezprostrednom pooperačnom období

V dôsledku rýchleho odznenia účinku remifentanilu, nebude prítomný žiadny reziduálny opioidný účinok do 5 až 10 minút od ukončenia podávania. U pacientov, ktorí sa podrobia operácii, kde sa predpokladá pooperačná bolesť, sa majú analgetiká podať ešte pred ukončením podávania remifentanilu. Na dosiahnutie maximálneho účinku dlhodobejšie pôsobiaceho analgetika sa musí  poskytnúť dostatočný čas. Výber analgetika má byť adekvátny operačnému zákroku pacienta a úrovni pooperačnej starostlivosti.

V prípade, že sa nedosiahne účinok dlhodobejšie pôsobiaceho analgetika pred koncom operačného zákroku, na udržiavanie analgézie sa môže pokračovať v podávaní remifentanilu v bezprostrednom pooperačnom období, pokiaľ sa nedosiahne maximálny účinok dlhodobejšie pôsobiaceho analgetika.  

Ak podávanie remifentanilu pokračuje aj po operačnom zákroku, má sa podávať len v podmienkach plne vybavených na monitorovanie a podporu respiračných a kardiovaskulárnych funkcií, pod dohľadom osôb špeciálne školených v rozpoznávaní a manažmente nežiaducich účinkov silných opioidov.

Ďalej sa odporúča, aby sa pacienti po operačnom zákroku starostlivo sledovali pre bolesť, hypotenziu a bradykardiu. 

Ďalšie informácie o podávaní remifentanilu u mechanicky ventilovaných pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti sú uvedené v časti 4.2.3.
U spontánne dýchajúcich pacientov sa môže úvodná rýchlosť infúzie remifentanilu znížiť 
na 0,1 µg/kg/min a potom sa môže zvýšiť alebo znížiť každých 5 minút po 0,025 µg/kg/min na dosiahnutie rovnováhy medzi stupňom analgézie a stupňom útlmu dýchania. 

U spontánne dýchajúcich pacientov sa na analgéziu bezprostredne po operácii neodporúča podávať remifentanil bolusovými injekciami. 

Podávanie pomocou cielenej kontrolovanej infúzie (TCI - target-controlled infusion)
Úvod do anestézie a udržiavanie anestézie u ventilovaných pacientov 

U dospelých ventilovaných pacientov pri úvode do anestézie a udržiavaní anestézie pomocou TCI  sa má remifentanil podávať spolu s intravenóznym alebo inhalačným hypnotikom (pozri vyššie tabuľku 1  pre manuálne kontrolovanú infúziu). V kombinácii s týmito liečivami sa analgézia, dostatočná na úvod do anestézie a k chirurgickému zákroku, zvyčajne môže dosiahnuť s cieľovými koncentráciami remifentanilu v krvi v rozsahu od 3 do 8 ng/ml. Remifentanil sa má titrovať podľa individuálnej odpovede pacienta. Pre obzvlášť bolestivé chirurgické zákroky sa môžu vyžadovať cieľové koncentrácie v krvi až do 15 ng/ml.

Remifentanil vo vyššie odporúčaných dávkach významne znižuje množstvo hypnotika potrebného na udržiavanie anestézie. Preto, aby sa predišlo zosilneniu hemodynamických účinkov remifentanilu (hypotenzia a bradykardia), sa má izoflurán a propofol podávať vo vyššie odporúčaných dávkach (pozri vyššie tabuľku 1 pre manuálne kontrolovanú infúziu). 
Nasledujúca tabuľka poskytuje ekvivalentné koncentrácie remifentanilu v krvi dosiahnuté použitím TCI pre rozličné rýchlosti manuálne kontrolovanej infúzie v rovnovážnom stave: 

Koncentrácie remifentanilu v krvi (nanogramy/ml) stanovené použitím farmakokinetickéko modelu podľa Minta (1997) u 70 kg, 170  cm, 40–ročného pacienta mužského pohlavia pre rozličné rýchlosti manuálne kontrolovanej infúzie (mikrogram/kg/min) v ustálenom stave
	Rýchlosť infúzie remifentanilu
	Plazmatická koncentrácia remifentanilu

	(mikrogramy /kg/min)
	(nanogramy/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


Vzhľadom na nedostatočné údaje sa neodporúča podávať remifentanil pomocou TCI na anestéziu u spontánne dýchajúcich pacientov.

Pokyny na prerušenie/pokračovanie podávania v bezprostrednom pooperačnom období
Na konci operácie, keď sa infúzia TCI ukončí alebo sa zníži cieľová koncentrácia, dôjde k obnoveniu spontánnej ventilácie pravdepodobne pri koncentráciách remifentanilu v rozmedzí 1 až 2 ng/ml. Tak, ako pri manuálne kontrolovanej infúzii, ešte pred koncom operácie sa musí začať pooperačná analgézia pomocou dlhodobejšie pôsobiacich analgetík (pozri tiež časť Odporúčania na prerušenie/pokračovanie v bezprostrednom pooperačnom období v časti Manuálne kontrolovaná infúzia).

Vzhľadom na  nedostatočné údaje sa neodporúča podávanie Remifentanilu Hospira pomocou TCI za účelom pooperačnej analgézie.

Deti a dospievajúci (vo veku 1 – 12 rokov)

Súbežné podávanie remifentanilu s liečivami na úvod do anestézie sa neskúmalo. Podávanie remifentanilu na úvod do anestézie pomocou TCI u pacientov vo veku od 1až 12 rokov sa neodporúča kvôli nedostatočným údajom. 

Udržiavanie anestézie

Nasledujúce dávky remifentanilu (pozri tabuľku 3) sa odporúčajú na udržiavanie anestézie:
Pokyny pre dávkovanie u detí a dospievajúcich ( 1 – 12  rokov)
	SÚBEŽNE PODÁVANÉ ANESTETIKUM*
	BOLUSOVÁ INJEKCIA REMIFENTANILU HOSPIRA

(mikrogramy/kg)
	KONTINUÁLNA INFÚZIA REMIFENTANILU HOSPIRA

	
	
	Úvodná rýchlosť

(mikrogramy/kg/min)
	Udržiavacia rýchlosť
(mikrogramy/kg/min) 

	Halotan (úvodná dávka 0,3 MAC)
	1
	0,25
	0,05 až 1,3

	Sevoflurán (úvodná dávka 0,3 MAC)
	1
	0,25
	0,05 až 0,9

	Izoflurán (úvodná dávka 0,5 MAC)
	1
	0,25
	0,06 až  0,9


*súbežné podávanie so zmesou oxid dusný/kyslík v pomere 2:1

Bolusová injekcia Remifentanilu Hospira sa nemá podávať kratšie ako 30 sekúnd. Chirurgický zákrok nemá začať skôr ako 5 minút po začatí infúzie Remifentanilu Hospira, ak sa nepodala súbežne bolusová dávka. 

Pri výhradnom podaní oxidu dusného (70 %) a Remifentanilu Hospira má byť rýchlosť infúzie  na udržiavanie anestézie v rozmedzí 0,4 – 3 µg/kg/min. Údaje získané z klinických štúdií u dospelých naznačujú, že 0,4 µg/kg/min sa môže považovať za vhodnú úvodnú rýchlosť, avšak špecifické údaje chýbajú. 
Deti a dospievajúci sa majú monitorovať a dávka titrovať do analgézie primerane hlbokej na chirurgický zákrok. 

Súbežná liečba

Pri vyššie odporúčaných dávkach remifentanil signifikantne znižuje množstvo hypnotika potrebného na udržiavanie anestézie. Preto, aby sa predišlo zosilneniu hemodynamických účinkov (hypotenzia a bradykardia), sa má izoflurán, halotan a sevoflurán podávať vo vyššie odporúčaných dávkach. Nie sú dostupné žiadne údaje o odporúčaných dávkach  iných hypnotík podávaných súbežne s remifentanilom (pozri vyššie v časti Podávanie manuálne kontrolovanou infúziou (MCI), Súbežná liečba). 

Pokyny na liečbu pacienta v bezprostrednom pooperačnom období

Vhodná alternatívna analgézia pred prerušením podávania Remifentanilu Hospira:
V dôsledku rýchleho odznenia účinku remifentanilu, nie je prítomný žiadny reziduálny účinok do 5 až 10 minút od ukončenia podávania. U pacientov, ktorí sa podrobia operácii, kde sa predpokladá pooperačná bolesť, sa majú podať analgetiká ešte pred ukončením podávania remifentanilu. Musí sa poskytnúť dostatočný čas na dosiahnutie maximálneho účinku dlhodobejšie pôsobiaceho analgetika. Výber analgetika, dávka a dĺžka podávania sa musia naplánovať dopredu a individuálne prispôsobiť pacientovi podľa typu operačného zákroku a úrovne očakávanej pooperačnej starostlivosti (pozri časť 4.4).

Novorodenci/dojčatá (mladšie ako 1 rok)

Farmakokinetický profil remifentanilu u novorodencov a dojčiat (mladších ako 1 rok) je porovnateľný s farmakokinetickým profilom u dospelých po vykonaní korekcie rozdielov v telesnej hmotnosti.  Keďže nie sú dostatočné klinické údaje, podávanie remifentanilu sa u tejto skupiny  pacientov neodporúča. 
Osobitné skupiny pacientov 

Odporúčané dávkovanie pre osobitné skupiny pacientov (starší a obézni pacienti, pacienti s poruchou funkcie pečene a obličiek, pacienti po neurochirurgickom zákroku a ASA III/IV pacienti; pozri časť 4.2.)
Kardiochirurgia
Podávanie manuálne kontrolovanou infúziou
Odporúčané dávkovanie u pacientov podstupujúcich chirurgický zákrok srdca, pozri tabuľku nižšie:
Odporúčané dávkovanie pre anestéziu v kardiochirurgii 
	INDIKÁCIA
	BOLUSOVÁ INJEKCIA REMIFENTANILU HOSPIRA

(µg/kg)
	KONTINUÁLNA INFÚZIA REMIFENTANILU HOSPIRA

(µg/kg/min)

	
	
	Úvodná rýchlosť 
	 Bežná rýchlosť infúzie

	Úvod do anestézie
	Neodporúča sa 
	1
	_

	Udržiavanie anestézie u ventilovaných pacientov
	

	•
Izoflurán (úvodná  dávka 0,4 MAC)
	0,5 až 1
	1
	0,003 až 4

	•
Propofol (úvodná dávka 50 µg/kg/min)
	0,5 až 1
	1
	0,01 až 4,3

	Pokračovanie v pooperačnej analgézii, pred extubáciou
	Neodporúča sa 
	1
	0 až 1


Úvod do anestézie

Po podaní hypnotika na dosiahnutie straty vedomia sa má Remifentanil Hospira podávať úvodnou rýchlosťou infúzie 1 (g/kg/min. Použitie bolusovej injekcie Remifentanilu Hospira počas úvodu do anestézie sa u kardiochirurgických pacientov neodporúča. Endotracheálna intubácia sa nemá začať skôr ako 5 minút po začatí podávania infúzie. 

Udržiavanie anestézie
Po endotracheálnej intubácii sa má rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira titrovať podľa potreby pacienta. Podľa potreby sa môžu tiež podať doplnkové bolusové dávky. Vysoko rizikoví pacienti s kardiovaskulárnym ochorením, ako sú pacienti podstupujúci operáciu na chlopni alebo pacienti s poruchou funkcie ľavej komory, môžu dostať maximálnu bolusovú dávku 0,5 (g/kg. 
Toto dávkovanie sa odporúča aplikovať aj počas hypotermického kardiopulmonárneho bypassu (pozri časť 5.2).

Súbežná liečba

Pri podávaní vyššie odporúčaných dávok, remifentanil signifikantne redukuje množstvo hypnotík potrebných na udržanie anestézie. Preto, aby sa predišlo zosilneniu hemodynamických účinkov remifentanilu (hypotenzia a bradykardia), sa má izoflurán, halotan a sevoflurán podávať vo vyššie odporúčaných dávkach. Nie sú dostupné údaje o odporúčaných dávkach iných hypnotík podávaných súbežne s remifentanilom (pozri vyššie v časti Podávanie pomocou manuálne kontrolovanej infúzie (MCI), Súbežná liečba). 

Pokyny na pooperačné zabezpečenie pacienta

Pokračovanie pooperačnej analgézie Remifentanilom Hospira pred extubáciou
Počas prevozu pacienta na jednotku intenzívnej starostlivosti sa odporúča udržiavanie infúzie Remifentanilu Hospira v rýchlosti, aká bola na konci operácie. Po príchode na túto jednotku sa má úroveň analgézie a sedácie pacienta starostlivo monitorovať a rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira prispôsobiť individuálnym potrebám pacienta (pozri Intenzívna starostlivosť, nižšie, pre ďalšie informácie o liečbe na jednotke intenzívnej starostlivosti).  

Zahájenie alternatívnej analgézie pred prerušením podávania Remifentanilu Hospira

V dôsledku rýchleho odznenia účinku remifentanilu, nie je prítomný žiadny reziduálny opioidný účinok do 5 až 10 minút od ukončenia podávania. Pred ukončením podávania Remifentanilu Hospira sa musí pacientom podať alternatívna analgetická a sedatívna liečba dostatočne včas na dosiahnutie terapeutického účinku týchto liekov. Preto sa odporúča, aby sa výber analgetika/sedatíva, dávka a dĺžka podania plánoval pred odpojením pacienta od respirátora.

Pokyny na prerušenie podávania Remifentanilu Hospira
Kvôli rýchlemu odzneniu účinku Remifentanilu Hospira sa u pacientov s ochorením srdca  zaznamenala ihneď po prerušení podávania Remifentanilu Hospira hypertenzia, triaška a bolesť (pozri časť 4.8). Na minimalizovanie týchto príznakov sa musí, pred ukončením infúzie Remifentanilu Hospira, začať vhodná alternatívna analgetická liečbu. Rýchlosť infúzie sa má znížiť o 25 % poklesy v najmenej 10-minútových intervaloch až do ukončenia infúzie.
Počas odpájania od respirátora sa nemá rýchlosť podávania infúzie Remifentanilu Hospira zvyšovať, ale iba znižovať a podľa potreby sa má doplniť alternatívnymi analgetikami. Hemodynamické zmeny ako hypertenzia a tachykardia sa majú liečiť inou vhodnou alternatívnou liečbou.

Ak sú pri prechode na alternatívnu analgéziu podávané iné opioidy musí sa pacient starostlivo monitorovať. Prínos poskytnutej adekvátnej pooperačnej analgézie musí byť vždy vyvážený oproti potenciálnemu riziku útlmu dýchania spôsobeného týmito liekmi. 
Podávanie pomocou cielenej kontrolovanej infúzie
Úvod a udržiavanie anestézie u ventilovaných pacientov
Pri úvode do anestézie a udržiavaní anestézie u dospelých ventilovaných pacientov sa má Remifentanil  TCI podávať spolu s intravenóznym alebo inhalačným hypnotikom (pozri tabuľku v časti 4.2. Kardiochirurgia/Podávanie manuálne kontrolovanej infúzie/ Odporúčané dávkovanie pre anestéziu v kardiochirurgii). V kombinácii s týmito liečivami je dostatočná analgézia pre kardiochirurgiu zvyčajne dosiahnutá pri hornej hranici rozmedzia cieľových koncentrácií remifentanilu v krvi používaných pri všeobecných chirurgických zákrokoch. Po titrácii remifentanilu podľa individuálnej odpovede pacienta sa v klinických štúdiách dosiahli koncentrácie v krvi až 20 ng/ml.

Vo vyššie odporúčaných dávkach remifentanil významne znižuje množstvo hypnotika potrebného na udržiavanie anestézie. Preto sa má izoflurán a propofol podávať vo vyššie odporúčaných dávkach, aby sa predišlo zosilneniu hemodynamických účinkov (hypotenzia a bradykardia) remifentanilu (pozri tabuľku v časti 4.2 Kardiochirurgia/Podávanie manuálne kontrolovanej infúzie/ Odporúčané dávkovanie pre anestéziu v kardiochirurgii). 
Pre informácie o koncentráciách remifentanilu dosiahnutých v krvi pomocou manuálne kontrolovanej infúzie pozri tabuľku 6. 
Pokyny na prerušenie/pokračovanie v bezprostrednom pooperačnom období
Na konci operácie, keď sa infúzia TCI ukončí alebo sa zníži cieľová koncentrácia, dôjde k obnoveniu spontánneho dýchania pravdepodobne pri vypočítaných koncentráciách remifentanilu v rozmedzí 1 až 2 ng/ml. Tak ako pri manuálne kontrolovanej infúzii,  ešte pred koncom operácie sa musí začať pooperačná analgézia pomocou dlhodobejšie pôsobiacich analgetík (pozri časť 4.2. Kardiochirurgia/Podávanie manuálne kontrolovanej infúzie/ Odporúčania na  prerušenie liečby Remifentanilom Hospira).

Vzhľadom na  nedostatočné údaje sa podávanie Remifentanilu Hospira pomocou TCI na pooperačnú analgéziu neodporúča.
Jednotka intenzívnej starostlivosti - Dospelí
Remifentanil Hospira sa môže použiť u mechanicky ventilovaných pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti. Podľa potreby, môžu byť použité ďalšie sedatíva. 
Remifentanil sa testoval u pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti v prísne kontrolovaných klinických skúškach v trvaní až do troch dní. Keďže pacienti sa nesledovali v štúdiách viac ako 3 dni, bezpečnosť a účinnosť dlhodobejšej liečby sa nedokázala. Preto sa použitie v trvaní dlhšom ako 3 dni neodporúča. 
Kvôli chýbajúcim údajom sa podávanie remifentanilu pomocou TCI u pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti neodporúča. 

U dospelých sa odporúča úvodná rýchlosť podávania infúzie Remifentanilu Hospira 0,1 μg/kg/min (6 μg/kg/hod) až 0,15 μg/kg/min (9 μg/kg/hod). Rýchlosť infúzie sa má titrovať zvyšovaním o 0,025 μg/kg/min (1,5 μg/kg/hod) na dosiahnutie požadovanej úrovne analgézie. Medzi jednotlivými úpravami dávky má byť najmenej 5-minútový interval. Pacient sa má starostlivo monitorovať, pravidelne vyhodnocovať a rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira adekvátne upravovať. Ak sa dosiahne rýchlosť infúzie 0,2 μg/kg/min (12 μg/kg/hod) a nedosiahne sa potrebná úroveň sedácie, odporúča sa začať podávanie vhodného sedatíva (pozri nižšie). Dávka sedatíva sa má titrovať tak, aby sa získala požadovaná úroveň sedácie. Rýchlosť infúzie Remifetanilu Hospira sa môže ďalej zvyšovať v prírastkoch 0,025 μg/kg/min (1,5 μg/kg/hod) v prípade, ak je potrebná dodatočná analgézia.

Nasledujúca tabuľka sumarizuje úvodnú rýchlosť infúzie a odporúčaný dávkovací interval na dosiahnutie analgézie u jednotlivých pacientov:
Odporúčané dávkovanie pri použití remifentanilu v podmienkach intenzívnej starostlivosti
	KONTINUÁLNA INFÚZIA mikrogramy/kg/min (mikrogramy/kg/h)

	Úvodná rýchlosť
	Dávkovací interval

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


V podmienkach intenzívnej starostlivosti sa neodporúčajú bolusové dávky Remifentanilu Hospira. 

Použitie Remifentanilu Hospira zníži požiadavky na dávky akýchkoľvek súbežne podávaných sedatív.

Odporúčané úvodné dávky sedatív, pokiaľ sú potrebné, sú uvedené nižšie.

Odporúčaná úvodná dávka sedatíva, ak je potrebná
	Sedatívum
	Bolus (mg/kg)
	Rýchlosť infúzie (mg/kg/h)

	Propofol

Midazolam
	Až do 0,5

Až do 0,03
	0,5

0,03


Aby bola možná oddelená titrácia jednotlivých liekov, sedatíva sa nemajú podávať ako prímes. 

Doplnková analgézia pre ventilovaných pacientov podstupujúcich bolestivé zákroky
Možno bude potrebné zvýšiť existujúcu rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira, aby sa dosiahla doplnková analgézia u ventilovaných pacientov, ktorí podstupujú dráždivé a/alebo bolestivé zákroky, ako je endotracheálne odsávanie, preväzovanie rán a fyzioterapia. Odporúča sa udržiavať rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira najmenej na úrovni 0,1 (g/kg/min (6 (g/kg/h) najmenej 5 minút pred začiatkom dráždivého zákroku. Ďalšie úpravy dávkovania sa môžu urobiť každých 2 až 5 minút zvyšovaním v prídavkoch o 25 – 50 % pri predpoklade alebo potrebe dodatočného zvýšenia analgézie. Na dosiahnutie dodatočnej analgézie počas bolestivých zákrokov sa remifentanil podával priemernou rýchlosťou infúzie 0,25 μg/kg/min (15 μg/kg/h) a maximálna rýchlosť bola 0,75 μg/kg/min (44,4 μg/kg/h).

Zavedenie alternatívnej analgézie pred ukončením podávania Remifentanilu Hospira
V dôsledku rýchleho odznenia účinku remifentanilu, nie je prítomný žiadny reziduálny opioidný účinok do 5 až 10 minút od ukončenia podávania infúzie bez ohľadu na dĺžku infúzie. Po podaní remifentanilu môže dôjsť k rozvoju tolerancie a hyperalgézie. Preto sa pred ukončením podávania remifentanilu musí pacientom podať alternatívne analgetikum a sedatívum v dostatočnom časovom predstihu na dosiahnutie terapeutického účinku týchto liekov a na zabránenie hyperalgézie a súbežných hemodynamických zmien. Odporúča sa preto správny výber analgetika, dávky a času podania pred prerušením podávania remifentanilu. Dlhodobo pôsobiace analgetiká alebo intravenózne alebo lokálne podávané analgetiká, ktoré môžu byť kontrolované zdravotníckym personálom alebo pacientom, sú alternatívne možnosti analgetickej liečby a majú sa starostlivo zvoliť podľa potrieb pacienta.   

Predĺžené podávanie µ-opioidných agonistov môže viesť k rozvoju tolerancie. 

Pokyny pre extubáciu a ukončenie  podávania Remifentanilu Hospira
Aby sa zabezpečilo plynulé opätovné nadobudnutie vedomia po režime založenom na remifentanile, odporúča sa, aby sa rýchlosť infúzie Remifentanilu Hospira titrovala smerom nadol postupne až po 0,1 μg/kg/min (6 mikrogramov/kg/h) v období do 1 hodiny pred extubáciou. 

Po extubácii sa má rýchlosť infúzie znižovať v 25%-ných poklesoch v najmenej 10-minútových intervaloch až do ukončenia infúzie. Počas odpájania od umelej ventilácie sa infúzia Remifentanilu Hospira nemá zvyšovať a môže sa len znižovať a podľa potreby doplniť alternatívnymi analgetikami. 

Po ukončení podávania Remifentanilu Hospira sa má intravenózna kanyla očistiť alebo odstrániť, aby sa tak zabránilo následnému neúmyselnému podaniu. 
Pri podávaní opioidov ako súčasť režimu pri prechode na alternatívnu analgéziu, sa musí pacient starostlivo monitorovať. Prínos poskytnutej adekvátnej analgézie musí vždy prevážiť potenciálne riziko útlmu dýchania. 

Nasledujúce tabuľky 1 – 5 uvádzajú odporúčania pre rýchlosti infúzií Remifentanilu Hospira pre manuálne kontrolovanú infúziu:

Tabuľka 1: Remifentanil Hospira – rýchlosť infúzie (ml/kg/h)

	Rýchlosť podávania lieku
	Rýchlosť podávania infúzie (ml/kg/h) pre koncentrácie roztoku

	(µg/kg/min)
	20 mikrogramov/ml

1 mg/50 ml
	25 mikrogramov/ml

1 mg/40 ml
	50 mikrogramov/ml

1 mg/20 ml
	250 mikrogramov/ml

10 mg/40 ml

	0,0125

0,025

0,05

0,075

0,1

0,15

0,2

0,25

0,5

0,75

1,0

1,25

1,5

1,75

2,0
	0,038

0,075

0,15

0,23

0,3

0,45

0,6

0,75

1,5

2,25

3,0

3,75

4,5

5,25

6,0
	0,03

0,06

0,12

0,18

0,24

0,36

0,48

0,6

1,2

1,8

2,4

3,0

3,6

4,2

4,8
	0,015

0,03

0,06

0,09

0,12

0,18

0,24

0,3

0,6

0,9

1,2

1,5

1,8

2,1

2,4
	Neodporúča sa

Neodporúča sa

0,012

0,018

0,024

0,036

0,048

0,06

0,12

0,18

0,24

0,3

0,36

0,42

0,48


Tabuľka 2: Remifentanil Hospira – rýchlosť infúzie (ml/h) pre roztok 20 mikrogramov/ml

	Rýchlosť infúzie
	Hmotnosť pacienta (kg)

	(mikrogramy/
kg/min)
	5
	10
	20
	30
	40
	50
	60

	0,0125
	0,188
	0,375
	0,75
	1,125
	1,5
	1,875
	2,25

	0,025
	0,375
	0,75
	1,5
	2,25
	3,0
	3,75
	4,5

	0,05
	0,75
	1,5
	3,0
	4,5
	6,0
	7,5
	9,0

	0,075
	1,125
	2,25
	4,5
	6,75
	9,0
	11,25
	13,5

	0,1
	1,5
	3,0
	6,0
	9,0
	12,0
	15,0
	18,0

	0,15
	2,25
	4,5
	9,0
	13,5
	18,0
	22,5
	27,0

	0,2
	3,0
	6,0
	12,0
	18,0
	24,0
	30,0
	36,0

	0,25
	3,75
	7,5
	15,0
	22,5
	30,0
	37,5
	45,0

	0,3
	4,5
	9,0
	18,0
	27,0
	36,0
	45,0
	54,0

	0,35
	5,25
	10,5
	21,0
	31,5
	42,0
	52,5
	63,0

	0,4
	6,0
	12,0
	24,0
	36,0
	48,0
	60,0
	72,0


Tabuľka 3: Remifentanil Hospira – rýchlosť infúzie (ml/h) pre roztok 25 mikrogramov/ml
	Rýchlosť infúzie
	Hmotnosť pacienta (kg)

	(mikrogramy/
kg/min)
	10
	20
	30
	40
	50
	60
	70
	80
	90
	100

	0,0125

0,025

0,05

0,075

0,1

0,15

0,2
	0,3

0,6

1,2

1,8

2,4

3,6

4,8
	0,6

1,2

2,4

3,6

4,8

7,2

9,6
	0,9

1,8

3,6

5,4

7,2

10,8

14,4
	1,2

2,4

4,8

7,2

9,6

14,4

19,2
	1,5

3,0

6,0

9,0

12,0

18,0

24,0
	1,8

3,6

7,2

10,8

14,4

21,6

28,8
	2,1

4,2

8,4

12,6

16,8

25,2

33,6
	2,4

4,8

9,6

14,4

19,2

28,8

38,4
	2,7

5,4

10,8

16,2

21,6

32,4

43,2
	3,0

6,0

12,0

18,0

24,0

36,0

48,0


Tabuľka 4: Remifentanil Hospira – rýchlosť infúzie (ml/h) pre roztok 50 mikrogramov/ml

	Rýchlosť infúzie
	Hmotnosť pacienta (kg)

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

	0,025
0,05
0,075
0,1
0,15
0,2
0,25
0,5
0,75
1,0
1,25
1,5
1,75

2,0
	0,9

1,8

2,7

3,6

5,4

7,2

9,0

18,0

27,0

36,0

45,0

54,0

63,0

72,0
	1,2

2,4

3,6

4,8

7,2

9,6

12,0

24,0

36,0

48,0

60,0

72,0

84,0

96,0
	1,5

3,0

4,5

6,0

9,0

12,0

15,0

30,0

45,0

60,0

75,0

90,0

105,0

120,0
	1,8

3,6

5,4

7,2

10,8

14,4

18,0

36,0

54,0

72,0

90,0

108,0

126,0

144,0
	2,1

4,2

6,3

8,4

12,6

16,8

21,0

42,0

63,0

84,0

105,0

126,0

147,0

168,0
	2,4

4,8

7,2

9,6

14,4

19,2

24,0

48,0

72,0

96,0

120,0

144,0

168,0

192,0
	2,7

5,4

8,1

10,8

16,2

21,6

27,0

54,0

81,0

108,0

135,0

162,0

189,0

216,0
	3,0

6,0

9,0

12,0

18,0

24,0

30,0

60,0

90,0

120,0

150,0

180,0

210,0

240,0


Tabuľka 5: Remifentanil Hospira – rýchlosť infúzie (ml/h) pre roztok 250 mikrogramov/ml

	Rýchlosť infúzie
	Hmotnosť pacienta (kg)

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

	0,1
0,15
0,2
0,25
0,5
0,75
1,0
1,25
1,5
1,75
2,0
	0,72

1,08

1,44

1,80

3,60

5,40

7,20

9,00

10,80
12,60
14,40
	0,96

1,44

1,92

2,40

4,80

7,20

9,60

12,0

14,40
16,80
19,20
	1,20

1,80

2,40

3,00

6,00

9,00

12,00

15,00

18,00

21,00

24,00
	1,44

2,16

2,88

3,60

7,20

10,80

14,40

18,00

21,60

25,20

28,80
	1,68

2,52

3,36

4,20

8,40

12,60

16,80

21,00

25,20

29,40

33,60
	1,92

2,88

3,84

4,80

9,60

14,40

19,20

24,00

28,80

33,60

38,40
	2,16

3,24

4,32

5,40

10,80

16,20

21,60

27,00

32,40

37,80

43,20
	2,40

3,60

4,80

6,00

12,00

18,00

24,00

30,00

36,00

42,00

48,00


Nasledujúca tabuľka poskytuje ekvivalentné koncentrácie remifentanilu v krvi dosiahnuté použitím TCI pre rozličné rýchlosti manuálne kontrolovanej infúzie v rovnovážnom stave: 

Tabuľka 6: 
Koncentrácie remifentanilu v krvi (ng/ml) odhadnuté použitím farmakokinetickéko modelu podľa Minta (1997) u 70 kg, 170  cm, 40–ročného pacienta mužského pohlavia pre rozličné rýchlosti manuálne kontrolovanej infúzie (mikrogramy/kg/min) v ustálenom stave

	Remifentanil Hospira –rýchlosti infúzie 
(mikrogramy/kg/min)
	Koncentrácie remifentanilu v krvi
(nanogramy/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


Jednotka intenzívnej starostlivosti – Deti a dospievajúci
Neodporúča sa použitie remifentanilu u detí a dospievajúci na jednotke intenzívnej starostlivosti, keďže nie sú  k dispozícii žiadne údaje o tejto skupine pacientov.
Pacienti s poškodením funkcie obličiek na jednotke intenzívnej starostlivosti

U pacientov s poruchou funkcie obličiek, vrátane tých, ktorí podstupujú renálnu substitučnú liečbu, nie je potrebná žiadna úprava vyššie odporúčaného dávkovania. Avšak je potrebné brať do úvahy, že u pacientov s poškodením funkcie obličiek je klírens metabolitu kyseliny karboxylovej znížený (pozri časť 5.2).
Osobitné skupiny pacientov 

Starší pacienti (nad 65 rokov)

Celková anestézia

Je potrebná zvýšená opatrnosť pri podávaní remifentanilu u tejto skupiny pacientov. 
Úvodná dávka Remifentanilu Hospira podávaná pacientom starším ako 65 rokov sa má rovnať polovici odporúčanej dávky pre dospelých a potom sa má titrovať podľa individuálnej odpovede pacienta, keďže u tejto skupiny pacientov sa pozorovala zvýšená citlivosť na farmakodynamický účinok remifentanilu.

Táto úprava dávky sa vzťahuje na všetky fázy anestézie vrátane úvodu, udržiavania a bezprostrednej pooperačnej analgézie.

Vzhľadom na  zvýšenú citlivosť starších pacientov na remifentanil má byť úvodná koncentrácia pri podávaní remifentanilu vo forme TCI v rozmedzí 1,5 až 4 ng/ml s následnou titráciou podľa individuálnej odpovede pacienta.

Anestézia v kardiochirurgii
Nevyžaduje sa zníženie úvodnej dávky (pozri časť 4.2).

Jednotka intenzívnej starostlivosti
Nevyžaduje sa zníženie úvodnej dávky (pozri časť 4.2).

Neurochirurgia

Obmedzené klinické skúsenosti u pacientov podstupujúcich neurochirurgické operácie ukázali, že nie sú potrebné žiadne špeciálne odporúčania pre dávkovanie.

ASA III/IV pacienti

Celková anestézia

Pretože u pacientov ASA III/IV je možné očakávať výraznejšie hemodynamické účinky silných opioidov, má sa zvýšiť pozornosť pri podávaní remifentanilu u tejto skupiny pacientov. Z tohto dôvodu sa odporúča zníženie úvodnej dávky a následná titrácia podľa odpovede pacienta.

Pretože nie sú k dispozícii dostatočné údaje, nie je možné určiť odporúčané dávkovanie u detí.

Pri použití TCI sa u pacientov ASA III alebo IV majú použiť nízke úvodné cieľové hodnoty v rozmedzí 1,5 až 4 ng/ml a následne sa majú titrovať podľa odpovede pacienta. 

Anestézia v kardiochirurgii

Nevyžaduje sa úvodné zníženie dávky (pozri časť 4.2.2). 

Obézni pacienti
Pri manuálne kontrolovanej infúzii sa odporúča, aby sa dávkovanie Remifentanilu Hospira u obéznych pacientov znížilo a aby vychádzalo z ideálnej telesnej hmotnosti, lebo klírens a distribučný objem remifentanilu lepšie koreluje s ideálnou telesnou hmotnosťou než s aktuálnou telesnou hmotnosťou. 
Pri výpočte ideálnej telesnej hmotnosti (LBM) použitej vo farmakokinetickom modeli podľa Minta je LBM pravdepodobne podhodnocovaná u žien s indexom telesnej hmotnosti (BMI) vyšším ako 35 kg/m2 a u mužov s BMI vyšším ako 40 kg/ m2. Aby sa u týchto pacientov zabránilo podaniu nedostatočnej dávky, remifentanil vo forme TCI sa má starostlivo titrovať podľa individuálnej odpovede. 

Pacienti s poruchou funkcie obličiek

Na základe doterajšieho skúmania nie je potrebná úprava dávkovania u pacientov s poruchou funkcie obličiek, vrátane pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti, avšak klírens metabolitu kyseliny karboxylovej je u týchto pacientov znížený. 
Pacienti s poruchou funkcie pečene
Nie je potrebná úprava úvodnej dávky v porovnaní s dávkovaním u zdravých dospelých, nakoľko farmakokinetický profil remifentanilu sa v tejto skupine pacientov nemení. Avšak, pacienti s ťažkým  poškodením funkcie pečene môžu byť mierne citlivejší na depresívne účinky remifentanilu na dýchanie (pozri časť 4.4). Títo pacienti sa majú pozorne monitorovať a dávka remifentanilu sa má titrovať podľa individuálnej potreby pacienta.

4.3
Kontraindikácie 
Keďže Remifentanil Hospira obsahuje glycín, je kontraindikovaný pre epidurálne a intratekálne podávanie (pozri  časť 5.3). 
Remifentanil Hospira je kontraindikovaný u pacientov so známou precitlivenosťou na remifentanil alebo iné analógy fentanylu alebo na ktorúkoľvek zložku lieku (pozri časť 6.1).

Remifentanil Hospira je kontraindikovaný na použitie ako samostatná látka na úvod do anestézie. 

4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní

Remifentanil sa má podávať len v podmienkach plne vybavených na monitorovanie a podporu respiračnej a kardiovaskulárnej funkcie a má byť podávaný osobami špeciálne školenými v anesteziológii a v rozpoznávaní a liečbe možných nežiaducich účinkov silných opioidov, vrátane respiračnej a kardiálnej  resuscitácie. Tieto znalosti musia zahŕňať zaistenie a udržanie priechodnosti dýchacích ciest a podpornú ventiláciu.
Keďže u mechanicky ventilovaných pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti nebolo podávanie remifentanilu testované dlhšie ako 3 dni, bezpečnosť a účinnosť pre dlhšie trvajúcu liečbu nebola stanovená. Preto sa dlhšie používanie remifentanilu u pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti neodporúča. 
Rýchle odznenie účinku/prechod na alternatívnu analgetickú liečbu
V dôsledku veľmi rýchleho odznenia účinku remifentanilu sa pacienti rýchlo preberajú z anestézie a po 5 – 10 minútach po prerušení podávania remifentanilu nie je prítomná žiadna reziduálna opioidná aktivita. Počas podávania remifentanilu, ako µ-opioidného agonistu, je potrebné venovať pozornosť  možnému rozvoju tolerancie a hyperalgézie. Preto sa pred ukončením podávania remifentanilu musí pacientom podať alternatívne analgetikum a sedatívum v dostatočnom časovom predstihu na dosiahnutie terapeutického účinku týchto liekov a zabráneniu hyperalgézie a sprievodných hemodynamických zmien.
Pacientom, ktorí sa podrobia operácii, kde sa predpokladá pooperačná bolesť, je potrebné podať analgetiká ešte pred ukončením podávania remifentanilu. U dlhodobejšie pôsobiaceho analgetika sa musí poskytnúť dostatočný čas na dosiahnutie maximálneho účinku. Výber analgetika má byť adekvátny operačnému zákroku a úrovni pooperačnej starostlivosti. Pri podávaní iných opioidov, ako súčasť režimu pri prechode na alternatívnu analgetickú liečbu, musí prínos poskytnutej adekvátnej pooperačnej analgetickej liečby vždy prevážiť potenciálne riziko respiračnej depresie spôsobenej týmito látkami. 

Neúmyselné podanie
Určité množstvo remifentanilu môže zostať v mŕtvom priestore intravenóznej hadičky a/alebo v kanyle, ktoré môže spôsobiť útlm dýchania, apnoe alebo svalovú strnulosť, ak sa hadička následne  použije na aplikáciu intravenóznych infúznych roztokov alebo iných liečiv. Tomuto sa dá zabrániť podávaním Remifentanilu Hospira cez intravenóznu sadu s rýchlym prietokom alebo samostatným žilovým prístupom, ktorý sa po skončení podávania Remifentanilu Hospira odstráni.

Ukončenie liečby

Príznaky po ukončení podávania remifentanilu, vrátane tachykardie, hypertenzie a agitácie, sa zaznamenali  zriedkavo po náhlom ukončení podávania, obzvlášť po predĺženom podávaní, ktoré trvá dlhšie ako 3 dni.  Ako sa ukázalo, je vhodné opätovné zavedenie a postupné ukončenie infúzie. Použitie Remifentanilu Hospira sa u mechanicky ventilovaných pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti neodporúča dlhšie ako 3 dni. 
Svalová rigidita - prevencia a liečba
Pri odporúčaných dávkach sa môže vyskytnúť svalová rigidita. Tak ako pri iných opioidoch incidencia svalovej rigidity sa vzťahuje na dávku a rýchlosť podania. Preto sa majú bolusové injekcie podávať počas najmenej 30 sekúnd.

Remifentanilom indukovaná svalová rigidita sa musí liečiť v súvislosti s klinickým stavom pacienta adekvátnymi podpornými opatreniami. Nadmerná svalová rigidita, ktorá sa objaví počas úvodu do anestézie sa má liečiť podaním neuromuskulárneho blokátora a/alebo pridaním hypnotika. Svalová rigidita pozorovaná počas použitia remifentanilu, ako analgetika, sa môže liečiť zastavením podávania infúzie remifentanilu alebo znížením rýchlosti podávania remifentanilu. Uvoľnenie svalovej rigidity po ukončení podávania infúzie remifentanilu sa objaví v priebehu niekoľkých minút. Alternatívne je možné podať antagonistu opioidov, čo však môže odvrátiť alebo oslabiť analgetický účinok remifentanilu.

Útlm dýchania – preventívne opatrenia a liečba
Ako u iných silných opioidov, hlboká analgézia je sprevádzaná značným útlmom dýchania. Preto sa má remifentanil používať len tam, kde sú dostupné zariadenia na monitorovanie a zvládnutie útlmu dýchania. Špeciálna starostlivosť je potrebná u pacientov s poruchou funkcie pľúc a so závažným poškodením pečene. Títo pacienti môžu byť mierne citlivejší na tlmiace účinky remifentanilu na dýchanie. Títo pacienti sa majú pozorne monitorovať a dávka remifentanilu sa má titrovať podľa individuálnej potreby pacienta.

Prejavy útlmu dýchania sa majú primerane riešiť, vrátane zníženia rýchlosti infúzie o 50 % alebo dočasným prerušením infúzie. Na rozdiel od iných analógov fentanylu, remifentanil nevykazoval rekurentný útlm dýchania, dokonca ani po dlhodobom podávaní.  Avšak v prítomnosti iných faktorov (napr. neúmyselné podanie bolusových dávok (pozri časť nižšie) alebo súbežné podanie dlhodobo pôsobiacich opioidov) sa do 50 minút po prerušení infúzie zaznamenal útlm dýchania. 
Nakoľko pooperačné zotavovanie môžu ovplyvniť mnohé faktory, skôr ako sa pacient preloží z prebúdzacej miestnosti, je dôležité uistiť sa, že dosiahol plné vedomie a primeranú spontánnu ventiláciu.

Kardiovaskulárne účinky
Hypotenziu a bradykardiu, ktoré môžu viesť k asystólii a zastaveniu srdca (pozri časť 4.5 a 4.8), možno zvládnuť znížením rýchlosti infúzie remifentanilu alebo dávky súbežne podávaných anestetík, alebo intravenóznym podaním tekutín, vazopresorov alebo anticholinergík podľa potreby. 
Oslabení, hypovolemickí a starší pacienti môžu byť senzitívnejší na kardiovaskulárne účinky remifentanilu.

Novorodenci a dojčatá
V súčasnosti nie sú k dispozícii údaje o použití remifentanilu  u novorodencov a dojčiat mladších ako 1 rok. 

Lieková závislosť
Rovnako ako iné opiáty, aj remifentanil môže vyvolať závislosť.

4.5
Liekové a iné interakcie

Remifentanil nie je metabolizovaný plazmatickou cholínesterázou, preto sa nepredpokladajú interakcie s liekmi metabolizovanými týmto enzýmom.

Rovnako ako iné opioidy, remifentanil, či už sa podáva manuálne kontrolovanou infúziou alebo vo forme TCI, znižuje množstvá alebo dávky inhalačných a intravenóznych  anestetík a benzodiazepínov potrebných na anestéziu  (pozri časť 4.2). Ak sa dávky súbežne podávaných liekov s tlmiacim účinkom na CNS nezredukujú, u pacienta sa vo zvýšenej miere môžu vyskytnúť nežiaduce účinky, ktoré súvisia s týmito liekmi.

Údaje o liekových interakciách s inými opioidmi v súvislosti s anestéziou sú veľmi obmedzené. 
Účinok remifentanilu na kardiovaskulárny systém (hypotenzia a bradykardia) môže byť zvýšený u pacientov, ktorí súčasne užívajú lieky s tlmivým účinkom na kardiovaskulárny systém, ako napríklad betablokátory a blokátory kalciových kanálov (pozri časť 4.4 a 4.8).

4.6
Fertilita, gravidita a laktácia
Gravidita
Nie sú k dispozícii dostatočné a dobre kontrolované štúdie o použití remifentanilu u gravidných žien.

Štúdie na zvieratách preukázali určitú reprodukčnú toxicitu (pozri časť 5.3). U potkanov a králikov sa nezistili teratogénne účinky. Potenciálne riziko pre ľudí nie je známe. Remifentanil Hospira sa nemá podávať počas gravidity, pokiaľ to nie je nevyhnutné.
Bezpečnosť Remifentanilu Hospira počas pôrodu nebola preukázaná. K dispozícii nie je dostatok údajov na odporučenie pre použitie remifentanilu počas pôrodu a cisárskeho rezu. Remifentanil prechádza cez placentu a analógy fentanylu môžu spôsobiť útlm dýchania u dieťaťa.

Laktácia

Nie je známe, či sa remifentanil vylučuje do materského mlieka. Keďže analógy fentanylu sa vylučujú do materského mlieka u ľudí a v mlieku potkanov sa po podaní remifentanilu našli látky súvisiace s remifentanilom, je potrebné postupovať opatrne a upozorniť dojčiace matky, aby prerušili dojčenie po dobu 24 hodín po podaní remifentanilu.

4.7
Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje
Remifentanil Hospira má veľký vplyv na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje. 
Ak sa predpokladá skoré prepustenie pacienta po aplikácii remifentanilu po použití anestetika, pacient sa má poučiť, aby neviedol vozidlá a neobsluhoval stroje.  Odporúča sa, aby pacient bol sprevádzaný na ceste domov a aby sa neužíval alkoholické nápoje. 
4.8
Nežiaduce účinky

Najčastejšie nežiaduce účinky remifentanilu sú priame dôsledky účinkov μ-opioidných agonistov.

Nasledujúca terminológia sa použila za účelom klasifikácie výskytu nežiaducich účinkov: 

	Veľmi časté
	≥ 1/10

	Časté
	≥ 1/100 až < 1/10

	Menej časté
	≥ 1/1 000 až < 1/100

	Zriedkavé
	≥ 1/10 000 až < 1/1 000

	Veľmi zriedkavé
	< 1/10 000

	Neznáme (z dostupných údajov)


Incidencia je uvedená nižšie v rámci každého orgánového systému:
Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: 
hypersenzitívne reakcie vrátane anafylaxie boli hlásené u pacientov, ktorým bol podaný remifentanil v kombinácii s jedným alebo viacerými anestetikami

Psychické poruchy

Neznáme: 
závislosť 

Poruchy nervového systému
Veľmi časté: 
rigidita kostrového svalstva

Zriedkavé: 
sedácia (pri prebúdzaní sa z celkovej anestézie)

Poruchy srdca a srdcovej činnosti

Časté: 

bradykardia

Zriedkavé: 
asystólia/zástava srdca s predchádzajúcou bradykardiou u pacientov liečených remifentanilom v kombinácii s inými anestetikami
Poruchy ciev
Veľmi časté: 
hypotenzia

Časté: 

pooperačná hypertenzia

Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína

Časté: 

akútna respiračná depresia, apnoe

Menej časté: 
hypoxia

Poruchy gastrointestinálneho traktu

Veľmi časté: 
nauzea, vracanie

Menej časté: 
konstipácia

Poruchy kože a podkožného tkaniva

Časté: 

pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Časté: 

pooperačná triaška

Menej časté: 
pooperačná bolesť 
4.9
Predávkovanie
Rovnako ako u všetkých silných opioidných analgetík, predávkovanie sa môže prejaviť vývojom farmakologicky predpovedateľných účinkov remifentanilu. Kvôli veľmi krátkemu trvaniu účinku remifentanilu sú potenciálne nežiaduce účinky následkom predávkovania limitované na časové obdobie bezprostredne po podaní lieku. Odpoveď po prerušení podávania lieku je rýchla s návratom do pôvodného stavu do desiatich minút.

V prípade predávkovania alebo podozrenia z predávkovania urobte nasledovné opatrenia: prerušte podávanie Remifentanilu Hospira, udržiavajte priechodné dýchacie cesty, začnite podpornú alebo riadenú ventiláciu kyslíkom a udržiavajte primerané kardiovaskulárne funkcie. Ak je útlm dýchania spojený so svalovou rigiditou, môže byť potrebné podať svalové relaxanciá, aby bola možná podporná alebo riadená ventilácia. Na liečbu hypotenzie sa môžu použiť intravenózne roztoky, vazopresory a iné účinné opatrenia.

Na zvládnutie ťažkého útlmu dýchania je možné intravenózne podať ako špecifické antidotum antagonistu opioidov, ako je napríklad naloxón. Je nepravdepodobné, že útlm dýchania po predávkovaní Remifentanilom Hospira bude pretrvávať dlhšie, ako trvanie účinku opioidného antagonistu.

5.
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
5.1
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutická skupina: Opioidné anestetiká, ATC kód: N01AH06

Remifentanil je selektívny μ-opioidný agonista s rýchlym nástupom a veľmi krátkym trvaním účinku. μ-opioidná aktivita remifentanilu je zvrátiteľná antagonistami narkotík, ako je naloxón. 

Vyšetrenia histamínu u pacientov a zdravých dobrovoľníkov, po aplikácii remifentanilu v bolusových dávkach až do 30 mikrogramov/kg, nevykazovali zvýšenie hladín histamínu.

5.2
Farmakokinetické vlastnosti
Po podaní odporúčaných dávok remifentanilu je efektívny biologický polčas 3 až 10 minút.

Priemerný klírens remifentanilu u zdravých mladých dospelých ľudí je 40 ml/min/kg, centrálny distribučný objem je 100 ml/kg a distribučný objem v rovnovážnom stave je 350 ml/kg. 

Koncentrácie remifentanilu v krvi sú proporcionálne k aplikovanej dávke v celom odporúčanom dávkovacom intervale. Pre každý vzostup rýchlosti intravenóznej infúzie o 0,1 (g/kg/min stúpne koncentrácia remifentanilu v krvi o 2,5 ng/ml.

Remifentanil sa približne v 70 %-ách viaže na plazmatické bielkoviny. 

Metabolizmus

Remifentanil je opioid metabolizovaný esterázami, ktorý je citlivý na metabolizmus nešpecifickými krvnými a tkanivovými esterázami. Výsledkom metabolizmu remifentanilu je  v podstate inaktívny metabolit karboxylovej kyseliny (s účinnosťou 1/4 600-tiny remifentanilu). 
Klinické štúdie u ľudí naznačujú, že farmakologická aktivita sa spája s pôvodnou látkou. Aktivita tohto metabolitu preto nemá žiadny klinický význam. 
U zdravých dospelých je polčas metabolitu 2 hodiny. U pacientov s normálnou funkciou obličiek sa približne 95 % remifentanilu nachádza v moči vo forme metabolitu karboxylovej kyseliny. 
Remifentanil nie je substrátom pre plazmatickú cholínesterázu.

Prechod cez placentu a prienik do mlieka

V klinických štúdiách u ľudí bola priemerná plazmatická koncentrácia remifentanilu u matky dvojnásobne vyššia ako u plodu. Avšak, v niektorých prípadoch, koncentrácie v krvi plodu sa podobali koncentráciam v  krvi matky. U novorodencov bol umbilikálny arteriovenózny pomer koncentrácie remifentanilu približne 30 %,  čo poukazuje na metabolizmus remifantanilu u novorodencov. Remifentanilu podobná látka prechádzala do mlieka laktajúcich samíc u potkanov. 
Anestézia v kardiológii
Počas hypotermického (28 °C) kardiopulmonárneho bypassu sa klírens remifantanilu zníži približne o 20 %. Zníženie telesnej teploty o 1 °C znižuje klírens remifentanilu o 3 %.

Porucha funkcie obličiek
Rýchle zotavenie sa po sedácii a analgézii remifentanilom nie je ovplyvnené stavom obličiek. 

Farmakokinetika remifentanilu nie je významne zmenená u pacientov s rôznym stupňom poruchy funkcie obličiek, dokonca ani po podávaní remifentanilu po dobu až 3 dní  na jednotke intenzívnej starostlivosti.
Neexistujú dôkazy, že by sa remifentanil vylučoval počas renálnej substitučnej terapie.

U pacientov s poruchou funkcie obličiek je klírens metabolitu karboxylovej kyseliny znížený. U pacientov na jednotke intenzívnej starostlivosti so stredne ťažkým/ťažkým poškodením obličiek sa očakáva, že koncentrácia metabolitu karboxylovej kyseliny dosiahne približne 100-násobok koncentrácie remifentanilu v rovnovážnom stave. Klinické údaje ukazujú, že akumulácia metabolitu nemá za následok klinicky relevantné (-opioidné účinky, dokonca ani vtedy, ak u týchto pacientov podávanie infúzie remifentanilu trvá po dobu až 3 dní.
V súčasnosti nie sú k dispozícii údaje o bezpečnosti a farmakokinetickej aktivite metabolitov po podávaní infúzie remifentanilu, ktorá trvá dlhšie ako 3 dni. 
25 až 35 % metabolitu karboxylovej kyseliny sa vylúči počas hemodialýzy.. U pacientov s anúriou je eliminačný polčas metabolitu kyseliny karboxylovej zvýšený na 30 hodín. 
Poruchy funkcie pečene
Farmakokinetika remifentanilu nie je zmenená u pacientov s ťažkým poškodením funkcie pečene, ktorý čakajú na transplantáciu pečene, alebo počas anhepatickej fázy v priebehu transplantácie pečene. Pacienti s ťažkým poškodením funkcie pečene môžu byť mierne citlivejší na depresívne účinky remifentilu na dýchanie. Títo pacienti sa majú pozorne monitorovať a dávka remifentanilu sa má titrovať podľa individuálnej potreby pacienta.

Deti a dospievajúci
Priemerný klírens a distribučný objem remifentanilu v rovnovážnom stave je vyšší u mladších detí a s pribúdajúcim vekom do 17. roku klesá na hodnotu zdravých mladých dospelých. Eliminačný polčas remifentanilu u novorodencov sa signifikantne neodlišuje od eliminačného polčasu u  zdravých mladých dospelých. Zmeny analgetického účinku po zmene rýchlosti infúzie remifentanilu majú byť rýchle a majú sa podobať tým u mladých zdravých dospelých. U detí a dospievajúcich vo veku 2 – 17 rokov sa farmakokinetika metabolitu kyseliny karboxylovej po úprave podľa telesnej hmotnosti podobá farmakokinetike u dospelých,. 

Starší pacienti
U starších pacientov (viac ako 65-ročných) je klírens remifentanilu mierne znížený (približne  o 25 %) v porovnaní s mladými pacientmi. Farmakodynamická aktivita remifentanilu sa zvyšuje so stúpajúcim vekom. Starší pacienti majú hodnotu EC50 remifentanilu pre vznik delta vĺn na elektroencefalograme o 50 % nižšiu ako mladí pacienti; preto sa má u starších pacientov úvodná dávka remifentanilu znížiť o 50 % a následne starostlivo titrovať podľa individuálnej potreby pacienta.

5.3
Predklinické údaje o bezpečnosti
Akútna toxicita

Očakávané príznaky intoxikácie µ-opioidom sa pozorovali u neventilovaných myší, potkanov a psov po veľkých  bolusových intravenóznych dávkach remifentanilu. V týchto štúdiách, najcitlivejší druh, samec potkana, prežil podanie dávky 5 mg/kg. 
Vnútrolebečné krvácanie u psov spôsobené hypoxiou klesalo počas 14 dní po prerušení podávania remifentanilu. 
Chronická toxicita

Bolusové dávky remifentanilu podávané neventilovaným potkanom a psom viedli k útlmu dýchania vo všetkých skupinách a k vnútrolebečnému krvácaniu u psov. Následné výskumy dokázali, že mikrohemorágie sú spôsobené hypoxiou a nie remifentanilom. Mikrohemorágie v mozgu neboli pozorované v štúdiách u neventilovaných potkanov a psov,  ktorým bol remifentanil podávaný infúziou, pretože tieto štúdie boli vykonané s dávkami, ktoré nezapríčinili ťažký útlm dýchania. Z predklinických štúdií vyplýva, že útlm dýchania s pridruženými následkami sú pravdepodobne príčinou závažných nežiaducich účinkov u ľudí.
Intratekálne podanie samotného glycínového prípravku (t.j. bez remifentanilu) spôsobovalo u psov agitáciu, bolesť a dysfunkciu zadných končatín a poruchu koordinácie. Predpokladá sa, že tieto účinky sú sekundárne a zapríčinené pomocnou látkou glycínom. Vzhľadom k lepším pufrovacím vlastnostiam krvi, rýchlejšej rozpustnosti a nízkej koncentrácii glycínu v Remifentanile Hospira, tieto zistenia nemajú klinicky význam pre jeho intravenózne podanie. 
Štúdie reprodukčnej toxicity

Štúdie prechodu cez placentu u potkanov a králikov ukázali, že mláďatá sú počas rastu a vývoja vystavené remifentanilu a/alebo jeho metabolitom. Remifentanilu podobná látka prechádzala do materského mlieka u samíc potkanov. 

Dokázalo sa, že remifentanil spôsobuje pokles plodnosti u samcov potkanov pri podaní intravenóznych dávok 0,5 mg/kg denne po dobu najmenej 70 dní, alebo pri podaní približne 250- násobku maximálnej odporúčanej bolusovej dávky 2 mikrogramy/kg u ľudí.  Plodnosť samíc potkanov nebola ovplyvnená pri podaní dávok do 1 mg/kg po dobu najmenej 15 dní pred párením.  Neboli pozorované žiadne teratogénne účinky pri podávaní remifentanilu v dávkach do 5 mg/kg u potkanov a do 0,8 mg/kg u zajacov. Intravenózne podanie remifentanilu potkanom počas neskorej gravidity a laktácie v dávkach do 5 mg/kg nemalo významný vplyv na prežitie, vývoj alebo schopnosť reprodukcie F1 generácie.  
Genotoxicita

Remifentanil nebol genotoxický v sériách testov in vitro a in vivo s výnimkou in vitro testu mutácií  tymidínkinázy na bunkách myšacieho lymfómu, ktorý bol pozitívny po metabolickej aktivácii. Keďže sa genotoxicita, zistená v teste na bunkách z myšacieho lymfómu, nepotvrdila v ďalších in vitro ani in vivo testoch, liečba remifentanilom sa nepovažuje za rizikovú pre pacientov z hľadiska genotoxicity.

Karcinogenicita

Neuskutočnili sa dlhodobé štúdie karcinogenicity s remifentanilom.  

6.
FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1
Zoznam pomocných látok
Glycín
Kyselina chlorovodíková 37 % (na úpravu pH)
Hydroxid sodný 17 % roztok (na úpravu pH)

6.2
Inkompatibility
Remifentanil Hospira sa nesmie miešať s inými liekmi okrem tých, ktoré sú uvedené v časti 6.6. 

Nesmie sa zmiešať s injekčným roztokom Ringer laktátu alebo s injekčným roztokom Ringer laktátu a glukózy 50 mg/ml (5 %). Remifentanil Hospira sa nemá miešať s propofolom v tom istom intravenóznom roztoku. Pre kompatibility pri intravenóznom podaní do zavedeného intravenózneho katétra, pozri časť 6.6. 
Podávanie Remifentanilu Hospira do tej istej intravenóznej linky s krvou/sérom/plazmou sa neodporúča, lebo nešpecifická esteráza v krvných prípravkoch môže spôsobiť hydrolýzu remifentanilu na jeho inaktívny metabolit.

Pred podaním sa Remifentanil Hospira nemá miešať s inou terapeutickou látkou.

6.3
Čas použiteľnosti
18 mesiacov
Po príprave a nariedení sa preukázala chemická a fyzikálna stabilita pi používaní počas 24 hodín pri teplote 25 °C. Z mikrobiologického hľadiska sa má liek použiť okamžite. 
Ak sa pripravený a nariedený liek nepoužije okamžite, za čas a podmienky uchovávania lieku pred použitím má zodpovednosť používateľ a normálne čas použitia nemá byť dlhší ako 24 hodín pri teplote 2 – 8 ºC, pokiaľ sa príprava neuskutočnila za kontrolovaných a validovaných aseptických podmienok.

6.4
Špeciálne upozornenia na uchovávanie
Uchovávajte pri teplote do 25 °C. 

Neuchovávajte v chladničke alebo mrazničke. 

Injekčnú liekovku uchovávajte  vo vonkajšom obale na ochranu pred svetlom.

Pre podmienky na uchovávanie pripraveného a nariedeného lieku, pozri časť 6.3.
6.5
Druh obalu a obsah balenia 
1 mg: 3,5 ml injekčná liekovka z bezfarebného skla (typ I) s brómbutylovým gumeným uzáverom a bielym viečkom.
2 mg: 3,5 ml injekčná liekovka z bezfarebného skla (typ I) s brómbutylovým gumeným uzáverom a slabo modrým viečkom.
5 mg: 8 ml injekčná liekovka z bezfarebného skla (typ I) s brómbutylovým gumeným uzáverom a modrým viečkom.

Veľkosť balenia: každé balenie obsahuje 5 injekčných liekoviek
Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené na trh.
6.6
Špeciálne opatrenia na likvidáciu a iné zaobchádzanie s liekom
Remifentanil Hospira sa má pripraviť na intravenózne použitie pridaním príslušného množstva (ako je uvedené v tabuľke nižšie) jedného z nižšie uvedených rozpúšťadiel na získanie pripraveného roztoku s koncentráciou približne 1 mg/ml.  
	Sila lieku 
	Objem rozpúšťadla, ktorý sa má pridať
	Koncentrácia pripraveného roztoku

	Remifentanil Hospira 1 mg
	1 ml
	1 mg/ml

	Remifentanil Hospira 2 mg
	2 ml
	1 mg/ml

	Remifentanil Hospira 5 mg
	5 ml
	1 mg/ml


Po príprave sa má liek vizuálne skontrolovať, či je číry, bezfarebný alebo bez poškodenia obalu. Ak sa objavia takéto zmeny, treba roztok zlikvidovať. Nariedený roztok je určený len na jednorazové použitie. Nepoužitý roztok sa má zlikvidovať.

Pre manuálne kontrolovanú infúziu sa má Remifentanil Hospira podávať po nariedení na koncentráciu 20 až 250 mikrogramov/ml (50 mikrogramov/ml je odporúčané dávkovanie u dospelých pacientov a 20 až 25 mikrogramov/ml u detí a dospievajúcich vo veku 1 rok a viac).

Pre cielenú kontrolovanú infúziu (TCI) sa má Remifentanil Hospira podávať po nariedení na koncentráciu 20 až 50 mikrogramov/ml.

Nariedenie závisí od technického vybavenia infúzneho zariadenia a od očakávaných požiadaviek pacienta. 

Nariedený roztok je určený len na jednorazové použitie.

Na nariedenie sa má použiť jeden z nasledujúcich intravenóznych tekutín: 

-  voda na injekciu

-  injekčný roztok glukózy 50 mg/ml (5 %)  

-  injekčný roztok glukózy 50 mg/ml (5 %) a chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

-  injekčný roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

-  injekčný roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %)

Po nariedení sa má roztok vizuálne skontrolovať, či je číry, bezfarebný alebo a bez viditeľných častíc a obal nie je poškodený. Ak sa objavia takéto zmeny, treba roztok zlikvidovať. 

Remifentanil Hospira je kompatibilný s nasledujúcimi intravenóznymi tekutinami pri podaní do zavedeného intravenózneho katétra:

Ringerov laktátový roztok a injekčný roztok glukózy 50 mg/ml (5 %)

Remifentanil Hospira je kompatibilný s propofolom pri podaní do zavedeného intravenózneho katétra.

Nepoužitý liek alebo odpad vzniknutý z lieku má byť zlikvidovaný v súlade s národnými požiadavkami.
7.
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Veľká Británia
8.
REGISTRAČNÉ ČÍSLO

Remifentanil Hospira 1 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát: 05/0458/11-S
Remifentanil Hospira 2 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát: 05/0459/11-S
Remifentanil Hospira 5 mg prášok na injekčný/infúzny koncentrát: 05/0460/11-S
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