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4.1

4.2

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Remifentanil B. Braun 1 mg
Remifentanil B. Braun 2 mg
prasok na injekény alebo inflizny koncentrat

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka obsahuje remifentaniliumchlorid, ¢o zodpoveda 1 mg remifentanilu
Jedna injekéna liekovka obsahuje remifentaniliumchlorid, o zodpoveda 2 mg remifentanilu
Po nariedeni podl'a uvedenych pokynov kazdy mililiter Remifentanilu B. Braun 1 mg/ 2 mg,
prasok na injekény alebo infizny koncentrat, obsahuje 1 mg remifentanilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

LIEKOVA FORMA
Présok na injek¢ny alebo infuzny koncentrat.

Biely az sivobiely alebo zltkasty kompaktny prasok.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikacie

Remifentanil je indikovany ako analgetikum na pouzivanie pri ivode a/alebo udrziavani
celkovej anestézie.

Remifentanil je indikovany pre navodenie analgézie u umelo ventilovanych pacientov na
jednotkach intenzivnej starostlivosti, ktori su starsi ako 18 rokov.

Davkovanie a sposob podavania

Remifentanil ma byt podavany len na pracoviskach plne vybavenych na monitorovanie

a podporu respiracnych a kardiovaskuldrnych funkcii a len osobami $pecidlne vyskolenymi

v podavani anestetik a v rozpoznavani a lieCbe o¢akavanych neziaducich ucinkov silne u¢innych
opioidov, vratane respiracnej a kardidlnej resuscitacie. Sucast’ou takéhoto Skolenia 0s6b musi
byt spriechodnenie a udrziavanie priechodnosti dychacich ciest pacienta a umela ventilacia.

Kontinualna infizia remifentanilu sa musi podavat’ kalibrovanym infuznym zariadenim do
intravendznej kanyly s rychlym prietokom alebo samostatnym Zilovym pristupom. Tato infizna
stuprava musi byt pripojena ¢o najblizsie k intravendznej kanyle, aby bol mftvy priestor o
najmensi (pozri ¢ast’ 6.6 pre dodato¢né informacie a tabul’ky nizsie s prikladmi rychlosti
prietoku infizie podl'a telesnej hmotnosti ako pomdcku pri titracii remifentanilu na
zabezpecenie anestetickych potrieb pacienta).

Je nutné starostlivo predchadzat’ upchatiu alebo rozpojeniu infznych hadiciek, nalezite ich

preplachnut’ a odstranit’ zvySny roztok remifentanilu po jeho pouZiti (pozri Cast’ 4.4).
Na zabranenie neumyselného podania ma byt’ infuzny set po ukonceni podavania odstraneny.
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Remifentanil moze byt podavany systémom TCI -, Target-Controlled Infusion® (programovana
infuzia s regulaciou ciel'ovej koncentracie) pomocou Specialneho inflizneho pristroja, ktory
zahfia Mintov farmakokineticky model zohl'adiiujuci vek a idealnu svalovu telesnit hmotnost’
(LBM).

Remifentanil je urceny len na vnutrozilové podavanie a nesmie byt podany epiduralne ani
intratekalne (pozri ¢ast’ 4.3).

Riedenie

Remifentanil sa po rozpusteni lyofilizovaného prasku moze d’alej riedit’. Podmienky
uchovévania pozri v €asti 6.3 a odporucané roztoky na riedenie a ndvod na pripravu / riedenie
lieku pred jeho podanim v casti 6.6.

4.2.1 Celkova anestézia

Podavanie remifentanilu je individualne a musi zohl'adnovat’ individualnu odozvu pacienta.
4.2.1.1 Dospeli

Podavanie manudlne kontrolovanou infuziou (MCI - Manually Controlled Infusion)

Tabulka 1: Odporucané davkovanie pre dospelych

BOLUSOVA KONTINUALNA INFUZIA
< INJEKCIA REMIFENTANILU
INDIKACIA REMIFENTANILU
(ng/kg) (ng/kg/min)
Uvodna rychlost’ | Rozmedzie
1
Uvod do anestézie (Podavanie nesmie byt 0,5az 1 -

kratsie ako 30 sekund.)

Udrziavanie anestézie
u ventilovanych pacientov

- Oxid dusny (66 %) 0,5a7 1 0.4 0,122

e Jzofluran . .
(vodna davka 0,5 MAC) 0,5az1 0.25 0,05 az2

*  Propofol 0,5a7 1 0,25 0,05 a7 2

(Gvodné déavka 100 pg/kg/min)

Na uvod do anestézie nesmie byt podanie remifentanilu bolusovou injekciou kratsie ako 30
sekund.

Pri vyssie odport¢anych davkach, remifentanil vyrazne znizuje mnozstvo hypnotika potrebného
na udrZiavanie anestézie. Na zabranenie zvysenia hemodynamickych G¢inkov remifentanilu
(hypotenzia a bradykardia) sa preto musi izofluran a propofol podavat’ vo vyssie odporucanych
davkach (pozri ¢ast’ ,,Subezna medikacia®).

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o odporuc¢anom stibeznom davkovani inych hypnotik,
s remifentanilom.
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Uvod do anestézie

Pri ivode do anestézie sa ma podavat’ remifentanil spolu s beznou davkou hypnotika, ako je
propofol, thiopental alebo izofluran. Podanie remifentanilu po hypnotiku znizi vyskyt svalovej
strnulosti. Remifentanil je mozné podavat’ rychlostou infizie od 0,5 do 1 pg/kg/min, po
uvodnom podani bolusovej injekcie v davke 1 pg/kg poc¢as minimalne 30 sekind alebo bez ne;j.
Ak endotrachealna intubacia nasleduje po viac ako 8 az 10 minutach od zahajenia infuzie
remifentanilu, tvodna bolusova injekcia nie je nutna.

UdrzZiavanie anestézie u ventilovanych pacientov

Po endotrachealnej intubacii sa ma rychlost’ infuzie remifentanilu znizit’ podl'a pouzitej
anestetickej techniky, ako je uvedené vyssie v tabul’ke. Z dévodu rychleho nastupu a kratkeho
trvania ucinku remifentanilu sa méze rychlost’ podévania pocas anestézie titrovat’ vzostupne v
prirastkoch o 25 % az 100 % alebo zostupne v tbytkoch o 25 % az 50 %, kazdé 2 minuty az
kazdych 5 mintt tak, aby bola dosiahnuta pozadovana uroven p-opioidnej odozvy. Pri
nedostatoénej hibke anestézie sa mozu podat’ dodatoéné bolusové injekcie kazdé 2 minuty az
kazdych 5 mintt.

Anestézia u spontanne dychajucich pacientov v anestezii so zabezpecenymi dychacimi cestami
(napr. anestézia laryngealnou maskou)

Pri anestézii spontanne dychajucich pacientov so zabezpe¢enymi dychacimi cestami je
pravdepodobné, Ze nastane Utlm dychania. Z tohto dovodu sa musi venovat’ zvysena pozornost’
respiraénym ucinkom, ktoré pripadne mézu byt kombinované so svalovou stuhnutost'ou. Je
nutné venovat’ zvySenu pozornost’ pri uprave davky podla potrieb pacienta a moze nastat’
potreba podpornej ventilacie. Na monitorovanie pacientov, ktorym sa podava remifentamil je
nutné, aby boli k dispozicii adekvatne monitorovacie zariadenia. Je dolezité, aby tieto zariadenia
boli plne vybavené a schopné odstranit’ vSetky stupne ttlmu dychania (musi byt k dispozicii
intubacné zariadenie) a/alebo svalovej stuhnutosti (pre viac informacii pozri ¢ast’ 4.4).
Odporacana tvodna rychlost’ infiizie na doplnkovu analgéziu u spontanne dychajucich
pacientov v anestézii je 0,04 pg/kg/min s titraciou do u€inku. Bolo hodnotené rozmedzie
rychlosti infazie od 0,025 do 0,1 pg/kg/min.

U spontanne dychajucich pacientov v anestézii sa neodporucaji bolusové injekcie.
Remifentanil sa nema pouzivat’ ako analgetikum pri zakrokoch, pri ktorych pacienti zostavaju
pri vedomi alebo ak pocas zakroku nedostavaji podporné dychanie.

Subezna medikdcia

Remifentanil znizuje mnozstvo alebo davky inhalacnych anestetik, hypnotik a benzodiazepinov
potrebnych pre anestéziu (pozri Cast’ 4.5).

Davky lie€iv pouzitych pri anestézii sibezne s remifentanilom, ako st izofluran, thiopental,
propofol a temazepam, musia byt znizené az o 75 %.

Pokyny pre ukoncenie/pokracovanie aplikdcie v bezprostrednej pooperacnej faze

Vzhl'adom na vel'mi rychle odznenie u¢inku remifentanilu nie je uz po 5 az 10 minutach po
ukonceni jeho podavania pritomna Ziadna rezidudlna 6pioidna aktivita. Pacientom, ktori
absolvovali chirurgicky zakrok, a u ktorych sa oakava pooperacna bolest’, je nutné podat’
analgetik4 eSte pred ukoncenim podavania remifentanilu. U analgetik s dlh§im u¢inkom je
potrebné vyhradit’ dostato¢ne dlhy ¢as na dosiahnutie maximalneho u¢inku. Vyber analgetika
ma byt’ primerany opera¢nému zakroku pacienta a tirovni pooperac¢ne;j starostlivosti.

Ak dlhodobo posobiace analgetikum nedosiahlo pozadovany uc¢inok pred ukonc¢enim
chirurgického zakroku, je mozné, ze bude potrebné pokraovat’ v podavani Remifentanilu
B.Braun na udrzanie analgézy pocas bezprostrednej pooperacnej fazy az kym analgetikum

s dlhodobym ucinkom nedosiahne maximalny ucinok.

Ak sa pokracuje v podavani remifentanilu po zakroku, ma sa podavat’ len v prostredi plne
vybavenom na monitorovanie a podporu respiraénych a kardiovaskularnych funkcii, pod stalym
dohl'adom 0sdb Specialne vySkolenych v rozpoznavani a zvladani respiracnych tcinkov silne
ucinkujucich o6pioidov.
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Dalej sa odporaéa pacientov po operaénom zakroku starostlivo monitorovat’ na bolest’,
hypotenziu a bradykardiu.

Viac informacii o podavani remifentanilu mechanicky ventilovanym pacientom na jednotkach
intenzivnej starostlivosti je uvedenych v Casti 4.2.3.

U spontanne dychajucich pacientov moze byt tivodna rychlost’ infizie remifentanilu zniZzena na
0,1 pg/kg/min a potom sa moze kazdych 5 mintt zvySovat’ alebo znizovat’ najviac o 0,025

pg/kg/min na vyvazenie tirovne analgézie so stupiiom utlmu dychania.

U spontanne dychajucich pacientov sa na analgéziu bezprostredne po operacii neodporuca
podavat remifentanil bolusovymi injekciami.

Podavanie systéemom TCI (Target-Controlled Infusion)

Uvod do anestézie a udriiavanie anestézie u ventilovanych pacientov

Pocas ivodu do anestézie a udrziavania anestézie u dospelych ventilovanych pacientov je nutné
podavat remifentanil systémom TCI spolu s intravenéznym alebo inhalacnym hypnotikom
(pozri vyssie uvedenu tabulku 1 pre manualne kontrolovant infiziu). V kombindcii s tymito
lieCivami je mozné dosiahnut’ dostato¢nu analgéziu pre Gvod do anestézie a pre chirurgicky
zakrok s cielovymi plazmatickymi koncentraciami remifentanilu v rozmedzi od 3 do 8 ng/ml.
Remifentanil ma byt titrovany v zavislosti od individualnej odozvy pacienta.

Pri obzvlast bolestivych chirurgickych zakrokoch mézu byt’ potrebné ciel'ové plazmatické
koncentracie remifentanilu az 15 ng/ml.

Pri vys$ie odporti¢anych davkach, remifentanil vyrazne znizuje mnozstvo hypnotika potrebného
na udrziavanie anestézie. Na zabranenie zvysenia hemodynamickych ti¢inkov remifentanilu
(hypotenzia a bradykardia) sa musi izofluran a propofol podavat’ vo vyssie odporic¢anych
davkach (pozri tabul’ku 1 vyssie pre manualne kontrolovanu infuziu).

Nasledujuca tabul’ka stanovuje plazmatické koncentracie remifentanilu pomocou systému TCI
pre rézne rychlosti manualne kontrolovanej infuzie v rovnovaznom stave.

Tabulka 2: Plazmatické koncentrdcie remifentanilu (nanogramy/ml) stanovené pomocou
farmakokinetického modelu Minto (1997) u pacienta muzského pohlavia, s telesnou hmotnostou
70 kg, viskou 170 cm, vo veku 40 rokov pre rozne rychlosti manualne kontrolovanej infuzie
(mikrogramy/kg/min) v rovnovaznom stave

Rychlost’ infuzie Plazmaticka koncentracia
remifentanilu 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

Nie su k dispozicii dostatocné udaje, preto sa neodporuca podavanie remifentanilu systémom
TCI pri anestézii so spontannou ventilaciou.

Pokyny pre ukoncenie aplikacie / prechod do bezprostrednej pooperacnej fazy
Na konci chirurgického zékroku, ked je zastavena infuzia TCI alebo je znizena cielova
koncentracia, nastane obnovenie spontannej respiracie pravdepodobne pri vypocitanych
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koncentraciach remifentanilu v rozmedzi od 1 do 2 ng/ml. Tak ako pri manudlne kontrolovane;j
infuzii, je nutné zahdjit’ pooperac¢nt analgéziu pred ukoncenim opera¢ného zakroku pomocou
analgetika s dlhodobym uc¢inkom (pozri tiez vyssie ¢ast’ Pokyny pre ukoncenie aplikdacie pocas
bezprostrednej pooperacnej fazy pre manualne kontrolovanu infuziu).

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje, preto sa neodporii¢a podavanie remifentanilu systémom
TCI pri riadeni pooperac¢nej analgézie.

4.2.1.2 Pediatricki pacienti (vo veku od 1 do 12 rokov)

Stubezné podavanie remifentanilu s intraven6znymi anestetickymi latkami pri zavadzani
anestézie sa podrobne nesktimalo, a preto sa neodporuca.

Remifentanil podavany systémom TCI sa nesktimal u pediatrickych pacientov, a preto sa
podavanie remifentanilu systémom TCI u tychto pacientov neodporuca.

UdrZiavanie anestézie
Nasledujuca tabul'ka 3 obsahuje odporic¢ané davky remifentanilu na udrziavanie celkovej
anestézie:

Tabulka 3: Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov (vo veku od 1 do 12 rokov)

KONTINUALNA INFUZIA
BOLUSOVA REMIFENTANILU
SUBEZNE PODAVANE INJEKCIA
ANESTETIKUM* REMIFENTANILU (ng/kg/min)
(ng/kg) Uvodna UdrZiavacia

rychlost’ rychlost’
Halotan (ivodna davka 0,3 MAC) 1 0,25 0,05az1,3
Sevofluran (tvodna davka 0,3 MAC) 1 0,25 0,05az0,9
Izofluran (ivodna davka 0,5 MAC) 1 0,25 0,06 az 0,9

*subezné podavanie s oxidom dusnym/kyslikom v pomere 2:1

Ak sa remifentanil podava bolusovou injekciou, toto podanie nesmie byt kratSie ako 30 sekund.
Operacny zakrok nesmie zacat’ skor ako 5 mintt po zahajeni infuzie remifentanilu, ak nebola
subezne podana bolusova davka.

Pri podavani samotného oxidu dusného (70 %) a remifentanilu su rychlosti infuzie na
udrziavanie anestézie v rozmedzi od 0,4 az 3 png/kg/min. Udaje ziskané z klinickych $tadii

u dospelych ukazuju, ze vyhovujtca ivodna rychlost moze byt 0,4 pug/kg/min, aj ked $pecifické
studie u deti neboli vykonané.

Pediatricki pacienti musia byt monitorovani a davka musi byt titrovana podl'a hibky analgézie
zodpovedajucej danému chirurgickému zakroku.

Subezna medikdcia

Pri vyssie odporacanych davkach remifentanil vyrazne znizuje mnoZzstvo hypnotika potrebného
na udrZiavanie anestézie. Na zabranenie zvysSenia hemodynamickych t¢inkov remifentanilu
(hypotenzia a bradykardia), musi byt’ izofluran, halotan a sevofluran podavany vo vyssie
odportcanych davkach.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o odporii€anych davkach inych hypnotik pri stibeznej aplikacii
s remifentanilom (pozri Cast’ vysSie: Podavanie manudlne oviladanou infiiziou (MCI), Subezna
medikdcia).
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Starostlivost o pacienta v bezprostrednom pooperacnom obdobi

Podavanie alternativnych analgetik pred ukoncenim podavania remifentanilu

Vzhl'adom na vel'mi rychle odznenie uc¢inku remifentanilu, nie je uz po 5 az 10 minutach po
ukonceni jeho podavania pritomna ziadna rezidualna 6pioidné aktivita. Pacientom, ktori
absolvovali chirurgicky zakrok, a u ktorych sa o¢akava pooperacna bolest’, je nutné podat’
analgetik4 eSte pred ukoncenim podavania remifentanilu. U analgetik s dlh§im u¢inkom je
potrebné vyhradit’ dostato¢ne dlhy ¢as na dosiahnutie maximalneho u¢inku. Vol'ba analgetika,
davka a diZka podavania sa musia naplanovat’ dopredu a individualne prisposobit’ pacientovi
podl’a typu operacie a stupiia ocakavanej pooperacnej starostlivosti (pozri Cast’ 4.4).

4.2.1.3 Novorodenci a doj¢ata (mladsie ako 1 rok)

Skusenosti pocas klinického skuSania remifentanilu u novorodencov a dojciat (mladSich ako 1
rok, pozri Cast’ 5.1) st obmedzené. Farmakokineticky profil remifentanilu u novorodencov

a dojciat (mladsich ako 1 rok) je porovnatel'ny s farmakokinetickym profilom u dospelych po
vykonani korekcie rozdielov v telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.2). AvSak z dovodu
nedostato¢nych klinickych tdajov sa podavanie remifentanilu v tejto vekovej kategorii
neodporuca.

Pouzitie celkovej intravendznej anestézie (TIVA): Skusenosti pocas klinického skuSania
remifentanilu na TIVA u dojciat (pozri Cast’ 5.1) st obmedzené. Dostupné klinické udaje su vSak
nedostato¢né a neumoznuju uviest' odporacania na davkovanie.

4.2.1.4 Osobitné skupiny pacientov

Pre odporucané davkovanie u osobitnych skupin pacientov (star$i a obézni pacienti, pacienti

s ochorenim obliciek a pecene, pacienti podstupujuci neurochirurgicky zakrok a pacienti

kategorie ASA III/IV; pozri Cast 4.2.4).

4.2.2 Anestézia v kardiochirurgii

Poddvanie manudlne kontrolovanou infiiziou
Pre odporucané davkovanie u pacientov podstupujucich operaciu srdca pozri tabul’ku 4 niZsie:

Tabulka 4: Davkovanie pri anestezii v kardiochirurgii:

KONTINUALNA INFUZIA
BOLUSOVA REMIFENTANILU
( INJEKCIA
INDIKACTA REMIFENTANILU (ng/kg/min)
(ng/kg) Uvodna Typicka rychlost’
rychlost’ inftizie
Intubacia Neodporuca sa 1 -
UdrZiavanie anestézie
* Izofluran . y
(Gvodna davka 0,4 MAC) 0,5az1 ! 0,003 a2 4
* Propofol y y
(Gvodna dévka 50 pg/ke/min) 0,5az1 ! 0,01az4,3
POkI‘ﬂCOVﬁI}le. v pooperacnej analgézii Neodportica sa 1 0 a3 1
pred extubaciou
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Uvod do anestézie

Po podani hypnotika na dosiahnutie straty vedomia sa ma poddvat’ remifentanil tvodnou
rychlostou infuzie 1 pg/kg/min. Aplikacia bolusovych injekcii remifentanilu poc¢as tvodu do
anestézie u pacientov podstupujucich operaciu srdca sa neodporaca. Endotrachealna intubacia
mobze byt’ zah4jend najskor po 5 minttach po spusteni infuzie.

Udrziavanie anestézie

Po endotrachedlnej intubacii ma byt rychlost’ infiizie remifentanilu titrovand podla
individualnych potrieb pacienta. V pripade potreby je mozné podavat’ dodato¢né bolusové
davky. Vysoko rizikovym pacientom s kardiovaskularnym ochorenim, ako su pacienti
podstupujuci operaciu chlopne alebo pacienti so slabou funkciou l'avej komory, je mozné podat’
maximalnu bolusovu davku 0,5 pg/kg.

Tieto odporac¢ané davkovania platia tiez pri hypotermickom kardiopulmonarnom bypasse (pozri
Cast’ 5.2).

Subezna medikacia

Pri vys$ie odporticanych davkach, remifentanil vyrazne znizuje mnozstvo hypnotika potrebného
na udrziavanie anestézie. Na zabranenie zvysenia hemodynamickych ti¢inkov remifentanilu
(hypotenzia a bradykardia), sa musi izofluran a propofol podavat’ vo vysSie odporac¢anych
davkach.

Nie su k dispozicii ziadne idaje o odporucanych davkach inych hypnotik pri subeznej aplikacii
spolu s remifentanilom (pozri ¢ast’ vysSie: Poddavanie manudlne ovladanou infuziou (MCI),
Subezna medikacia).

Pokyny pre pooperacnu starostlivost o pacienta

Pokracovanie podavania remifentanilu v pooperacnej faze na zabezpecenie analgézie pre
extubdciu

Odporuca sa, aby sa rychlost’ infuzie remifentanilu po¢as prevozu pacienta na oddelenie
pooperacnej starostlivosti udrzala rovnaka ako pri poslednej opera¢nej faze. Po prevoze na toto
oddelenie je nutné monitorovat stupen analgézie a sedacie pacienta a prisposobit’ rychlost’
infuzie remifentanilu individuadlnym potrebam pacienta (viac informacii o starostlivosti o
pacienta na jednotke intenzivnej starostlivosti pozri v ¢ati 4.2.3).

Zahdjenie alternativnej analgézie pred ukoncenim podavania remifentanilu

Vzhl'adom na vel'mi rychle odznenie uc¢inku remifentanilu nie je uz po 5 az 10 minutach po
ukonceni jeho podavania pritomna Ziadna rezidualna 6pioidna aktivita. Pred ukonéenim
podavania remifentanilu je nutné podat’ pacientom alternativne analgetiké a sedativa dostatoc¢ne
vcas, aby mohli nastupit’ terapeutické u¢inky tychto lieCiv. Odporuca sa preto naplanovat’ vyber,
davku a dizku podavania analgetik pred ukonéenim ventilacie pacienta.

Pokyny pre ukoncenie podavania remifentanilu

Vzhl'adom na vel'mi rychle odznenie u¢inku remifentanilu, bola u kardiochirurgickych pacientov
zaznamenana hypertenzia, triaSka a bolest’ bezprostredne po ukonceni podavania remifentanilu
(pozri Cast’ 4.8). Na minimalizaciu rizika vyskytu tychto ucinkov je nutné zabezpecit’ vhodnl
alternativnu analgéziu (tak ako je opisané vyssie) este pred ukoncenim infazie remifentanilu.
Odporuca sa znizovat’ rychlost’ infizie postupne o 25% po minimalne 10 minttovych
intervaloch az do doby ukoncenia podavania infuzie. Pocas odpajania od ventilatoru sa
neodporuca zrychlovat’ infaziu remifentanilu, ale iba znizovat’, pripadne doplnit’ lieCbu
alternativnymi analgetikami, ak je to potrebné. Hemodynamické zmeny ako je hypertenzia

a tachykardia je nutné lieCit’ inymi vhodnymi alternativnymi lieivami.

AKk su pri prechode na alternativnu analgéziu podavané iné épioidy, je nutné pacienta
starostlivo monitorovat’. UzZitok z podavania analgetik v poopera¢nom obdobi musi vidy
prevazit’ potenciilne riziko utlmu dychania spésobeného tymito liekmi.
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Podavanie systemom TCI

Uvod a udrziavanie anestézie

TCI remifentanilu ma byt podévana spolu s intraven6znym alebo inhalacnym hypnotikom pri
uvode apocas udrziavania anestézie u ventilovanych dospelych pacientov (pozri tabulku 4
Davkovanie pri anestézii v kardiochirurgii v Casti 4.2.2). Spolu s tymito lieckmi je dostato¢na
analgézia pre kardiochirurgické operdcie obvykle dosiahnutd pri hornej hranici rozmedzia
cielovych plazmatickych koncentracii remifentanilu, odporacanych pri vSeobecnych
chirurgickych zakrokoch. Pri titracii remifentanilu podla individualnej odozvy pacienta boli
v klinickych studiach pouzité krvné koncentracie az do 20 ng/ml.

Pri vys$sie odporti€anych davkach remifentanil vyrazne znizuje mnozstvo hypnotika potrebného
na udrZiavanie anestézie. Na zabranenie zvysSenia hemodynamickych G¢inkov remifentanilu
(hypotenzia a bradykardia), sa musi izofluran a propofol podavat’ vo vysSie odporac¢anych
davkach ( pozri tabulku 4 Davkovanie pri anestézii v kardiochirurgii vyssie). Informacie

o plazmatickych koncentraciach remifentanilu dosiahnutych pri manuélne kontrolovanej infuzii
pozri v tabul’ke 2, Plazmatické koncentrdcie remifentanilu (ng/ml) stanovené pomocou modelu
Minto (1997) v Casti 4.2.1.1.

Pokyny pre ukoncenie aplikdcie / prechod do bezprostrednej pooperacnej fazy

Na konci chirurgického zakroku, po ukonceni infuzie TCI alebo po znizeni cielovej
koncentracie, ddjde k obnoveniu spontanneho dychania pravdepodobne pri vypocitanych
koncentraciach remifentanilu v rozmedzi od 1 do 2 ng/ml. Ako pri manualne kontrolovanej
infuzii, je nutné zahajit' pooperacnu analgéziu pred ukoncenim operacie pomocou analgetik
s dlhodobym tuc¢inkom (pozri Pokyny pre ukoncenie aplikdcie pocas bezprostrednej pooperacnej
fazy v casti 4.2.1.1).

Z ddvodu nedostatoénych udajov sa podévanie remifentanilu systémom TCI za ucelom
zabezpecenia pooperacnej analgéziie neodporuca.

4.2.3 Pouzitie na jednotkach intenzivnej starostlivosti

4.2.3.1 Dospeli

Remifentanil méze byt podavany na zabezpecCenie analgézie u mechanicky ventilovanych
pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti. V pripade potreby je nutné podavat’ dodatocné
sedativa.

Klinicke studie s remifentanilom u pacientov na jednotke intenzivne;j starostlivosti boli
vykonavané po dobu maximalne troch dni. Ked’ze pacienti neboli sledovani dlhsie ako 3 dni, nie
su k dispozicii udaje o bezpecnosti a ucinnosti pre dlhodobejsiu liecbu. Z tychto dovodov sa
podavanie dlhsie ako tri dni neodportca.

Z dovodu nedostato¢nych tdajov sa podavanie remifentanilu systémom TCI u pacientov na
jednotke intenzivnej starostlivosti neodporuca.

Odporacana uvodna rychlost’ infizie remifentanilu u dospelych je od 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h)
do 0,15 pg/kg/min (9 ug/kg/h). Na dosiahnutie pozadovanej Grovne sedacie a analgézie ma byt
rychlost’ infuzie zvySovana postupne po 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/h). Je nutné dodrziavat
minimalne 5 minatovy interval medzi jednotlivymi Gpravami davok. Uroveii sedacie a analgézie
sa ma starostlivo monitorovat, pravidelne vyhodnocovat’ a rychlost’ infizie remifentanilu sa ma
vhodne prisposobovat’. Ak pri dosiahnuti rychlosti infizie 0,2 pg/kg/min (12 pg/kg/h) nenastala
pozadovana troven sedacie, odportca sa zahajit’ podavanie vhodného sedativa (pozri nizsie).
Davka tohto sedativa ma byt titrovana do dosiahnutia poZadovanej urovne sedacie. Ak je
potrebna dodatoc¢na analgézia, je mozné dodatocne zvySovat’ rychlost’ infuzie remifentanilu

po 0,025 pg/kg/min (1,5 pug/kg/h).
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Nasledujuca tabul'ka obsahuje ivodné rychlosti infuzie a obvykly rozsah davkovania pre
zabezpecenie analgézie a sedacie u jednotlivych pacientov:

Tabulka 5. Odporucané davkovanie remifentanilu na jednotke intenzivnej starostlivosti
KONTINUALNA INFUZIA REMIFENTANILU pg/kg/min (ug/kg/h)

Uvodna rychlost Rozpitie
0,1 (6)az 0,15 (9) 0,006 (0,38) az 0,74 (44,6)

Podévanie bolusovych davok remifentanilu sa na jednotke intenzivne;j starostlivosti neodporuca.

Podavanie remifentanilu znizuje davkovanie inych, subezne podavanych sedativ. Obvyklé
uvodné davky sedativ, ak su potrebné, st uvedené nizsie:

Tabulka 6. Odporucana uvodna davka sedativa, ak je potrebna

Sedativum Bolus Rychlost’ infuzie
~ (mg/kg) (mg/kg/h)

Propofol do 0,5 0,5

Midazolam do 0,03 0,03

Aby bolo mozné osobitne titrovat’ obidva lieky, nesmu sa pridavné sedativa podavat’ v zmesi.

Dodatocnd analgézia pre ventilovanych pacientov podstupujucich stimulacné zakroky

Na dosiahnutie dodatocnej analgézie u ventilovanych pacientov podstupujucich zavazné alebo
bolestivé zakroky, ako je napriklad endotrachealne odsavanie, previdzovanie ran a fyzioterapia,
je mozné, ze bude potrebné zvysit’ existujliicu rychlost’ infuzie remifentanilu. Odportca sa
udrziavat’ minimalnu rychlost’ infuzie remifentanilu 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h) po dobu
minimalne 5 minut pred zahajenim bolestivého zdkroku. Davky mézu byt dodatocne upravené
kazdych 2 az 5 mintt o 25 % - 50 %, ak sa predpokladaju zvySené naroky na dodato¢nu
analgéziu. Na dosiahnutie dodato¢nej analgézie pri zakrokoch stimulujtcich uroven citlivosti
bola podavana priemerna davka remifentanilu 0,25 pg/kg/min (15 pg/kg/h) a maximalna davka
0,74 pg/kg/min (44,4 ng/kg/h).

Zavedenie alternativnej analgézie pred ukoncenim poddvania remifentanilu

Vzhl'adom na vel'mi rychle odznenie uc¢inku remifentanilu, nie je uz po 5 az 10 minutach po
ukonéeni jeho podévania pritomné Ziadna rezidualna opioidné aktivita bez ohladu na dizku
infuzie. Po podani remifentanilu existuje moznost’ vzniku tolerancie a hyperalgézie. Z tohto
dovodu sa musia pacientom, pred ukonéenim podavania remifentanilu, podat” alternativne
analgetikd a sedativa v dostatocnom ¢asovom predstihu na dosiahnutie terapeutického uc¢inku
a na zabranenie hyperalgézie a suvisiacich hemodynamickych zmien. Vyber, davka a ¢as
podania sa preto musia naplanovat’ eSte pred ukon¢enim podavania remifentanilu. Analgetika
s dlhodobym ucinkom alebo intravendzne alebo lokélne analgetika, ktoré mézu byt
kontrolované oSetrujucim persondlom alebo pacientom, st vhodné alternativy pre analgéziu a
musia sa starostlivo vyberat’ podl'a individualnych potrieb pacienta.

Predizené podavanie p-6pioidnych agonistov moze sposobit’ vyvoj tolerancie.

Pokyny pre extubdciu a ukoncenie poddvania remifentanilu

Na zabezpecenie hladkého ukonéenia podavania remifentanilu sa odporuca postupne titrovat’
davky remifentanilu na 0.1 pg/kg/min (6 pg/kg/h) pocas jednej hodiny pred extubéciou pacienta.
Po extubécii je nutné znizovat’ rychlost’ infuzie o 25 % v minimalne 10-minttovych intervaloch
az do ukoncenia infazie. Pocas odpdjania od umelej ventilacie sa inflzie remifentanilu nesmu
zvySovat’, moze dojst’ len k znizeniu davky remifentanilu s poddvanim alternativnych analgetik,
ak je to potrebné.

Na zabranenie neziaduceho podania remifentanilu je nutné po ukonéeni jeho podavania
intravendznu kanylu premyt alebo odstranit’.
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ri podavani inych épioidov, ako sucéast’ prechodu k alternativnej analgézii, musi

P d ych d k 1% hodu k alt tivnej 1 byt
pacient starostlivo monitorovany. UZitok z podavania analgézie musi vZdy prevazit’
potencialne riziko itlmu dychania vyvolané tymito lie¢ivami.

4.2.3.2 Pediatricki pacienti vyZadujuci intenzivnu starostlivost’

Podévanie remifentanilu u pediatrickych pacientov, ktori vyzaduju intenzivnu starostlivost’ sa
neodporuca z dévodu nedostatocnych tidajov u tejto skupiny populacie.

4.2.3.3 Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek vyZadujici intenzivnu starostlivost’

Nie je nutné upravovat’ vyssie odporucané davky remifentanilu u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek, vratane pacientov s umelou oblickou. Je vSak dokazané, ze dochadza k zniZeniu
vylucovania karboxylového metabolitu u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’

5.2).

4.2.4 Osobitné skupiny pacientov

4.2.4.1 Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)

Celkova anestézia

Podavanie remifentanilu pacientom tejto vekovej kategérie si vyzaduje opatrnost. Uvodna
davka remifentanilu u pacientov vo veku 65 rokov a starSich musi byt’ znizena na polovicu
odportcanej davky a nasledne titrovana podla individualnych potrieb pacienta z dovodu
pozorovania vysSej citlivosti na farmakodynamické ucinky remifentanilu u tejto skupiny
pacientov. Tato uprava davkovania plati pre vsetky fazy anestézie vratane tivodu, udrziavania
a pocas bezprostrednej pooperacnej analgézie.

Z dovodu zvysenej citlivosti starSich pacientov na remifentanil, pri podavani remifentanilu
systémom TCI je uvodna cielova koncentracia u pacientov tejto populacie 1,5 az 4 ng/ml
s naslednou titraciou podla individualnej odozvy pacienta.

Anestézia pocas kardiochirurgickych zakrokov
Uvodné davkovanie nie je nutné znizovat’ (pozri Cast’ 4.2.2).

Jednotky intenzivnej starostlivosti
Uvodné davkovanie nie je nutné znizovat (pozri Cast PouZitie na jednotkdch intenzivnej
starostlivosti vyssie).

4.2.4.2 Obézni pacienti

Pri manuélne kontrolovanej infzii sa odporuca u obéznych pacientov znizit’ a upravit’
davkovanie remifentanilu podl'a idealnej telesnej hmotnosti, ked’ze klirens a distribu¢ny objem
remifentanilu koreluju viac s idedlnou ako so skuto¢nou telesnou hmotnost’ou.

Pri vypocte priemernej telesnej hmotnosti (LBM) pouzitej v modeli podl’a Minta, je
pravdepodobné, ze LBM je podhodnotena u zZien s indexom telesnej hmotnosti BMI va¢sim ako
35 kg/m? a u muzov s BMI vi¢sim ako 40 kg/m?. Na zabranenie poddavkovania u tychto
pacientov, TCI remifentanilu je nutné starostlivo titrovat’ podl'a individualnej odozvy pacienta.

4.2.4.3 Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
Na zéklade vykonanych §tidii nie je nutné upravovat’ davkovanie u pacientov s poruchou

funkcie obli¢iek, vratane pacientov vyzadujucich intenzivnu starostlivost’, avSak u tychto
pacientov dochéddza k zniZeniu klirensu karboxylového metabolitu.
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4.2.4.4 Pacienti s poruchou funkcie pecene

KedZe farmakokineticky profil remifentanilu u tychto pacientov je nezmeneny, nie je nutné
upravovat’ ivodné davkovanie v porovnani s davkovanim u zdravych dospelych. Pacienti

s tazkou poruchou funkcie pecene moézu byt mierne citlivejsi na depresiu dychania vyvolana
remifentanilom (pozri Cast’ 4.4). Je nutné starostlivo monitorovat’ tychto pacientov a titrovat’
davku remifentanilu podl'a individualnych potrieb pacienta.

4.2.4.5 Pacienti podstupujiici neurochirurgické zakroky

Malé mnozstvo klinickych skiisenosti u pacientov podstupujucich neurochirurgické operacie
ukazalo, Ze nie st nutné Ziadne zvlastne odporacania pre davkovanie.

4.2.4.6 Pacienti s Klasifikaciou ASA III/IV

Celkovd anestézia

KedZe je mozné ocakavat’ vyraznejsie hemodynamické ucinky silnych opioidov u pacientov

s klasifikaciou ASA III/IV, je nutné podavat’ remifentanil so zvySenou opatrnostou. Odporuca
sa znizit tvodnt davku a nésledne titrovat’ podl'a individualnej odozvy pacienta.

U pediatrickych pacientov nie st k dispozicii dostato¢né udaje o davkovani, preto neexistuje
odportcané davkovanie u deti.

Pri pouziti TCI u pacienta s kategorizaciou ASA III alebo IV, sa musia pouzit’ nizSie tvodné
cielové hodnoty v rozmedzi 1,5 do 4 ng/ml, ktoré maju byt nasledne titrované podl'a odozvy
pacienta.

Anestézia v kardiochirurgii ) )
Uvodné davkovanie nie je nutné znizovat’ (pozri Cast’ 4.2.2).

4.2.5 Odporucéané rvchlosti infizie remifentanilu pri manualne kontrolovanej infuzii

Tabulka 7: Rychlosti infuzie remifentanilu (ml/kg/h)

ggg;l‘l,(;slﬂa lieku Rychlost’ infazie (ml/kg/h) roztoku s nasledujticou koncentraciou:
20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
(pg/kg/min)
1mg/50ml 1mg/40ml 1mg/20ml 10mg/40ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 Neodporuca sa
0,025 0,075 0,06 0,03 Neodporuca sa
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 1,5 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2.4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 1,5 0,3
1,5 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 4,2 2,1 0,42
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48

11223



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03540-Z1A

Tabulka 8: Rychlost infuzie remifentanilu (ml/h) pre roztok s koncentraciou 20 ug /ml

gl}f,;lzlil?t, Hmotnost’ pacienta (kg)

(ng/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

Tabulka 9: Rychlost infuzie remifentanilu (ml/h) pre roztok s koncentraciou 25 ug /ml

ﬁ)f’zlzlil:“’ Hmotnost’ pacienta (kg)

(ng/kg/min) 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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 5,4 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 5,4 7,2 9,0 10,8 | 12,6 | 144 | 16,2 | 18,0
0,1 2,4 4,8 7,2 9,6 12,0 | 144 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
0,15 3,6 7,2 10,8 | 144 | 18,0 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36,0
0,2 4,8 9,6 144 | 19,2 | 24,0 | 28,8 | 33,6 | 384 | 43,2 | 48,0

Tabulka 10: Rychlost infizie remifentanilu (ml/h) pre roztok s koncentrdaciou 50 ug /ml

::l)f’lc,llzlil:w Hmotnost’ pacienta (kg)

(ng/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 5,4 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
0,15 5,4 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 120,0 135,0 150,0
1,5 54,0 72,0 90,0 108,0 126,0 144,0 162,0 180,0
1,75 63,0 84,0 105,0 126,0 147,0 168,0 189,0 210,0
2,0 72,0 96,0 120,0 144,0 168,0 192,0 216,0 240,0
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4.3

4.4

Tabulka 11: Rychlost infuzie remifentanilu (ml/h) pre roztok s koncentraciou 250 ug /ml

g}f’zlzlilg“, Hmotnost’ pacienta (kg)

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

0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40

0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60

0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 4,32 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 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 25,20 28,80 32,40 36,00
1,75 12,60 16,80 21,00 25,20 29,40 33,60 37,80 42,00
2,0 14,40 19,20 24,00 28,80 33,60 38,40 43,20 48,00
Kontraindikacie

Kedze liek obsahuje glycin, Remifentanil B. Braun je kontraindikovany na epiduralne
a intratekéalne podanie (pozri Cast’ 5.3).

Remifentanil B. Braun je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenostou na
remifentanil a iné analogy fentanylu alebo na ktortkol'vek int zlozku lieku.

Pri ivode do anestézie sa remifentanil nesmie podavat’ ako jediny samostatny liek.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Remifentanil ma byt podavany len na pracoviskach plne vybavenych na monitorovanie

a podporu respira¢nych a kardiovaskularnych funkcii a len osobami zvlast' vySkolenymi

na podavanie anestetik a rozpoznévanie a lieCbu ocakavanych neziaducich ucinkov silne
ucinnych opioidov, vratane respiracnej a kardialnej resuscitacie. Takéto Skolenie os6b musi
zahnat’ spriechodnenie a udrziavanie priechodnosti dychacich ciest pacienta a umel( ventilaciu.
Podavanie remifentanilu u umelo ventilovanych pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti
bolo klinicky sledované najdlhsie po dobu troch dni, preto bezpecnost’ a ucinnost’ dlh§ieho
podavania neboli stanovené. Z tohto dovodu sa dlhSie podavanie remifentanilu u pacientov na
jednotke intenzivnej starostlivosti neodporuaca.

Rychle odoznenie u¢inku/ prechod na alternativnu analgéziu

Vzhl'adom na vel'mi rychle odznenie uc¢inku remifentanilu, nie je uz po 5 az 10 mintutach po
ukonéeni jeho podavania pritomna Ziadna rezidualna épioidna aktivita a pacienti moZu rychlo
ziskat’ vedomie.

Pocas podavania remifentanilu ako agonistu p-6pioidov je nutné zvazit’ moznost’ vzniku
tolerancie a hyperalgézie. Z tohto dovodu musia byt’ pacientom pred ukon¢enim podavania
remifentanilu podané alternativne analgetika a sedativa v dostato¢nom casovom predstihu na
dosiahnutie terapeutického ucinku a na zabranenie vzniku hyperalgézie a stivisiacich
hemodynamickych zmien. Pacientom, ktori absolvovali chirurgicky zakrok, u ktorého sa
ocakava pooperacna bolest’, je nutné podavat’ analgetika este pred ukon¢enim podavania
remifentanilu. U analgetik s dlh§im uc¢inkom je potrebné vyhradit’ dostato¢ne dlhy ¢as na
dosiahnutie ich maximalneho ucinku. Vol'ba analgetika ma zodpovedat’ typu chirurgického
zakroku a Grovni pooperacnej starostlivosti. Pri podavani inych dpioidnych analgetik pri
prechode na alternativnu analgéziu musi prinos z podavania analgetik v pooperacnom obdobi
vzdy prevazit’ riziko atlmu dychania spdsobeného tymito liekmi.
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PreruSenie liecby a abstinenény syndrém

Opakované podavanie v kratkych intervaloch pocas dlhsieho obdobia moze viest’ k vzniku
abstinen¢ného syndromu po ukonceni liecby. Po nahlom preruseni dlhodobého podavania
remifentanilu po dobu 3 dni a dlhSie sa zriedkavo vyskytli priznaky ako st tachykardia,
hypertenzia a nepokoj. Ak nastanu tieto priznaky, odporuca sa opédtovne nasadit’ liecbu

a postupne zniZzovat’ davky. Podavanie Remifentanilu B. Braun u mechanicky ventilovanych
pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti sa neodporuca dlhsie ako 3 dni.

Svalova rigidita - prevencia a lieba

Pri odporac¢anom davkovani moze nastat’ svalova rigidita. Tak ako u inych opioidov, vyskyt
svalovej rigidity suvisi s ddvkovanim a rychlostou podavania. Z tohto dévodu musi podéavanie
bolusovej injekcie trvat’ dlhsie ako 30 sekind.

Svalovu rigiditu navodenu remifentanilom je nutné upravovat’ v kontexte klinického stavu
pacienta vhodnymi podpornymi opatreniamu, vratane ventilacie. Silna svalova rigidita, ktora
nastane pocas uvodu do anestézie ma byt lieCena podanim neuromuskularneho blokatora a/alebo
dodato¢nym podanim hypnotika. Svalovu rigiditu, ktord nastava pocas poddvania remifentanilu
ako analgetika, je mozné lieCit’ zastavenim infuzie remifentanilu alebo zniZzenim rychlosti jeho
podavania. V priebehu niekol’kych minut od zastavenia podévania infizie remifentanilu nastava
uvolnenie svalovej rigidity. Alternativne moze byt podany p-opioidny antagonista; ¢o vSak
moze odvratit’ alebo znizit’ analgeticky G¢inok remifentanilu.

Utlm dychania — preventivne opatrenia a lie¢ba

Tak ako u vsetkych silnych opioidov, hlbokl analgéziu sprevadza vyrazny Gtlm dychania.

Z tohto dévodu je mozné podavat’ remifentanil len v zariadeniach, kde st k dispozicii pristroje
na monitorovanie a liecbu utlmu dychania. U pacientov s poruchou funkcie pltc a s tazkou
poruchou funkcie pecene je nutna zvysena opatrnost’. Tito pacienti mézu byt mierne citlivejsi na
depresivne ucinky remifentanilu na dychaci systém. Tito pacienti maju byt’ starostlivo
monitorovani a davkovanie remifentanilu sa ma titrovat’ podl’a individualnej odozvy pacienta.

Liecba Gtlmu dychania prebieha zniZenim rychlosti infazie o 50 %, alebo do¢asnym prerusenim
infuzie. Na rozdiel od inych analogov fentanylu sa preukazalo, Ze remifentanil nesposobuje
rekurentny Gtlm dychania ani po dlhodobom podavani. Avsak v pritomnosti d’alSich faktorov
(ako napriklad netimyselné podanie bolusovej davky (pozri Cast’ nizSie) a subeznom podani
dlhodobo u¢innych dpioidov), bol hldseny vyskyt Gitlmu dychania po 50 minatach po preruseni
infuzie. Ked’ze existuje mnozstvo faktorov, ktoré ovplyviiuji pooperacny priebeh, je dolezité
ubezpecit’ sa o plnom vedomi pacienta a dostato¢nej spontannej ventilacii pacienta eSte pred
jeho prepustenim z intenzivneho dohl’adu.

Kardiovaskularne u¢inky

Hypotenzia a bradykardia mozu spdsobit’ vznik asystolie a srdcovej zastavy (pozri Casti 4.5 a
4.8), ¢o je mozné korigovat’ znizenim rychlosti infizie remifentanilu alebo davky sibezne
podavanych anestetik alebo pouzitim intravendznych infuznych roztokov, vazopresorov alebo
anticholinergik.

Oslabeni, hypovolemicki a starsi pacienti mozu byt citlivejsi na kardiovaskularne uc¢inky
remifentanilu.

Neumyselné podanie

V mritvom priestore intraven6znej hadi¢ky a/alebo kanyly mdze zostat’ dostato¢né mnozstvo
remifentanilu, ktoré moéze sposobit’ itlm dychania, apnoe a/alebo svalovu rigiditu, ak je hadicka
nasledne pouzita na aplikaciu intraven6znych infiznych roztokov alebo inych lie¢iv. Je mozné
tomu zabranit’ podavanim remifentanilu do i.v. hadicky s rychlym prietokom alebo samostatnym
zilovym pristupom, ktory je po ukonceni podavania remifentanilu odstraneny.

Novorodenci/dojéata
V sucasnosti su k dispozicii obmedzené udaje o pouziti u novorodencov/dojciat mladsich ako 1
rok (pozri cast’ 4.2.1.3 a 5.1).
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4.5

4.6

Tolerancia a poruchy sposobené uzivanim opioidov (zneuZzivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov sa méze vyvinut tolerancia, fyzicka a psychicka zavislost’ a
porucha spdsobena uzivanim opioidov (opioid use disorder, OUD). Zneuzivanie alebo timyselné
nespravne uzivanie opioidov moze viest’ k preddvkovaniu a/alebo umrtiu. Riziko vzniku OUD je
zvysené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo surodenci) portch
uzivania latok (vratane poruch spojenych s uzivanim alkoholu), u sicasnych uzivatel'ov tabaku
alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych dusevnych portich (napr. depresivnej poruchy,
uzkosti a poruchy osobnosti).

Liekové a iné interakcie

Remifentanil nie je metabolizovany plazmatickou cholinesterazou, preto sa neocakavaju
interakcie s lickmi metabolizovanymi tymto enzymom.

Tak ako u inych 6pioidov, remifentanil, podavany formou manualne kontorolovanej infuzie
alebo formou TCI, znizuje mnozstvo alebo ddvky inhala¢nych alebo intravendznych anestetik
a benzodiazepinov potrebnych pre anestéziu (pozri Cast’ 4.2). Ak sa davky subezne podavanych
lie¢iv s tlmivymi u¢inkami na CNS neznizia, u pacienta sa vo zvysenej miere moézu vyskytnut
neziaduce ucinky, ktoré suvisia s tymito liekmi.

Informacie o liekovych interakciach s inymi 6pioidmi v suvislosti s anestéziou st vel'mi
obmedzené. Stibezné uzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentinu a pregabalinu) zvySuje
riziko predavkovania opioidmi, respirac¢nej depresie a umrtia.

Kardiovaskularne U¢inky remifentanilu (hypotenzia a bradykardia) sa mézu zvyraznit' u
pacientov, ktorym su stibezne podavané lieky s timivym uc¢inkom na kardiovaskularnu sustavu,
ako napriklad betablokatory a blokatory kalciovych kanalov (pozri tiez Casti 4.4 a 4.8).

Stbezné podavanie remifentanilu so sérotoninergickymi latkami, ako st selektivne inhibitory
spatného vychytdvania sérotoninu (SSRI), inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI) alebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), méze zvysit’ riziko
sérotoninového syndrému, potencialne zivot ohrozujiceho stavu. Pri subeznom pouZivani
IMAO je potrebné postupovat’ so zvySenou opatrnost'ou. Ireverzibilné IMAO sa maju vysadit’
najmene;j 2 tyzdne pred pouzitim remifentanilu.

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostacujice a riadne kontrolované stidie u tehotnych zien.

Remifentanil B. Braun sa ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak mozny prinos prevysuje
mozné riziko pre plod.

Porod a narodenie

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouZiti remifentanilu pocas porodu a pri cisarskom reze.
Je zname, ze remifentanil prechadza placentarnou bariérou a analogy fentanylu mézu spdsobit’
utlm dychania u dietata. Ak sa remifentanil napriek tomu poda, pacientka a novorodenec maju
byt monitorovani kvoli priznakom nadmernej sedécie alebo respiracnej depresie (pozri

Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa remifentanil vylucuje do I'udského mlieka. Avsak, analogy fetanylu sa
vylucuju do l'udského mlieka a metabolity remifentanilu sa vyskytli v mlieku potkanov po jeho
podani, preto sa ma doj¢iacim matkam odporucit’, aby prerusili dojcenie na 24 hodin po podani
remifentanilu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Remifentanil ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Lekar musi
rozhodnut’, kedy je mozné opét’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

Ak sa predpoklada skoré prepustenie pacienta po podani remifentanilu po aplikécii anestetik,
pacienta je potrebné upozornit’, aby neviedol vozidla alebo neobsluhoval stroje. Odporuica sa,
aby pacienta na ceste domov sprevadzala ina osoba, a aby nepozival alkoholické napoje.

4.8 Neziaduce ucinky
Najcastejsie neziaduce u€inky stvisiace s podanim remifentanilu st priame doésledky uc¢inkov
p-opiovych agonistov. Tieto neziaduce ucinky odzneju v priebehu niekol’kych mintt po

preruseni alebo znizeni rychlosti infuzie remifentanilu.

Nasledujtca terminolégia bola pouzita na klasifikaciu vyskytu neziaducich ucinkov:

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 do < 1/10
Menej Casté >1/1 000 do < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 do < 1/1 000

Velmi zriedkavé < 1/10 000
Nezname (z dostupnych tdajov)

Incidencia je uvedena nizsie podl'a organovych systémov:

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie vratane anafylaxie boli hlasené u pacientov, ktorym
bol podavany remifentanil v kombindcii s jednym alebo viacerymi
anestetikami

Psychické poruchy
Nezname: liekova zavislost’, abstinen¢ny syndrom

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: rigidita kostrového svalstva
Zriedkaveé : sedacia (pocas prebudzania z celkovej anestézie)
Nezname: kice

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: bradykardia

Zriedkavé: asystolia/srdcova zastava s predchadzajicou bradykardiou u pacientov,
ktorym bol podavany remifentanil v kombinacii s inymi anestetikami

Nezname: atrioventrikularny blok, arytmia

Poruchy ciev
Vel'mi Casté: hypotenzia
Casté: pooperacnd hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté: akutna respira¢na depresia, apnoe, kasel
Menej Casté: hypoxia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté: nauzea, vracanie
Menej Casté: zapcha
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4.9

5.1

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: pooperacna triaska
Menej Casté: pooperacna bolest’
Nezname: liekova tolerancia

PreruSenie lieCby
Vynimocne hlasené priznaky, objavujuce sa pri preruSeni liecby, hlavne po podavani
presahujicom 3 dni (pozri Cast’ 4.4), zahfiiaji tachykardiu, hypertenziu a agitaciu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

Predavkovanie

Ako u vsetkych silnych 6pioidnych analgetik, predavkovanie remifentanilom by sa prejavilo
vystupfiovanim jeho farmakologicky o¢akavanych u¢inkov. Z dévodu vel'mi kratkeho trvania
ucinku remifentanilu je potencial Skodlivych G¢inkov z predavkovania obmedzeny na Casové
obdobie, ktor¢ nasleduje bezprostredne po podani lieciva. Odozva na preruSenie podavania lieku
je vel'mi rychla a navrat k povodnému stavu nastdva do 10 minnut.

V pripade predavkovania alebo podozrenia z predavkovania je nutné zahajit’ nasledovné
opatrenia: ukoncit’ podavanie remifentanilu, udrziavat’ priechodnost’ dychacich ciest, zahajit’
asistovanu alebo kontrolovan ventilaciu s kyslikom a udrziavat’ dostatocnu kardiovaskularnu
funkciu. Ak je utlm dychania spojeny so svalovou rigiditou, je mozné, ze bude potrebna
aplikacia neuromuskularneho blokatora na ul'ah¢enie asistovanej alebo kontrolovanej respiracie.
Na lie¢bu hypotenzie mo6zu byt podané intraven6zne roztoky a vazopresory alebo je mozné
pouzit’ in¢ podporné opatrenia.

Ako Specifické antidotum na zvladnutie t'azkého utlmu dychania a svalovej rigidity je popri
podpornej ventilacii mozné intravendzne podanie dpioidného antagonistu, akym je napriklad
naloxoén. Je nepravdepodobné, Ze utlm dychania po predavkovani remifentanilom bude trvat
dlhsie ako diZka u¢inku épioidného antagonistu.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Opioidné anestetika
ATC- kéd: NO1AHO6

Remifentanil je selektivny p-6pioidny agonista s rychlym nastupom a vel'mi kratkym a¢inkom.
u-opioidny ucinok remifentanilu je antagonizovany narkotickymi antagonistami ako je naloxon.
Po podani remifentanilu v bolusovych davkach do 30 pg/kg pacientom a zdravym
dobrovolnikom pri testovani na histamin nenastalo zvysenie hladiny histaminu.

Novorodenci/dojcata (mladsi ako 1 rok):

V randomizovanej (pomer 2:1, remifentanil:halotan), otvorenej, multicentrickej $tadii
paralelnych skupin u 60 mladych doj¢iat a novorodencov vo veku <8 tyzdnov (v priemere 5,5
tyzdna) s klasifikaciou fyzického stavu ASA I-11, ktoré sa podrobili pyloromyotomii, sa
porovnavala u¢innost’ a bezpe¢nost’ remifentanilu (podavaného ako iivodna kontinualna infuzia
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5.2

v davke 0,4 pg/kg/min plus doplnkové davky alebo zmeny rychlosti prietoku infizie podl'a
potreby) v porovnani s halotdnom (podéavanym v davke 0,4 % s d’alSim zvySenim podl'a
potreby). Zachovanie anestézie sa dosiahlo d’alsim podanim 70 % oxidu dusné¢ho (N.O) a 30 %
kyslika. Doby zotavenia boli lepsSie v skupine lieCenej remifentanilom ako v skupine s
halotdnom (nie vyrazne). Pouzitie celkovej intravenoznej anestézie (TIVA) u deti vo veku 6
mesiacov az 16 rokov spolu s remifentanilom pri pediatrickych operaciach bolo porovnané s
inhala¢nou anestéziou v troch randomizovanych, otvorenych stadiach. Vysledky su zhrnuté v

tabul’ke nizSie.

Chirurgicky zakrok Vek (v), (N) | Podmienka $tudie (udrzZanie) | Extubacia
(min)
(priemer (SD))
Zakrok v 0,5-16 (120) | TIVA: propofol (5- 11,8 (4,2)
abdominalnej/urologicke;j 10 mg/kg/h) + remifentanil
oblasti (0,125-1,0 pg/kg/min)
Inhala¢na anestézia: 15,0 (5,6)
sevofluran (1,0-1,5 MAC) + (p<0,05)
remifentanil (0,125-
1,0 pg/kg/min)
ORL zékrok 4-11 (50) TIVA: propofol (3 mg/kg/h) + | 11 (3,7)
remifentanil (0,5 pg/kg/min)
Inhala¢na anestézia: desfluran | 9,4 (2,9)
(1,3 MAC) + zmes N,O nevyznamné
Vseobecny alebo ORL 2-12 TIVA: propofol (100-
zakrok (153) 200 pg/kg/min) + remifentanil | porovnatel'né
(0,2-0,5 pg/kg/min) Casy extubacie
(na zéklade
Inhalacné anestézia: obmedzenych
sevofluran (1,0-1,5 MAC) + udajov)
zmes N>O

V stadii pri zdkroku v abdominalnej/urologickej oblasti porovnavajucej remifentanil/propofol s
remifentanilom/sevofluranom sa hypotenzia vyskytla signifikantne Castejsie pri
remifentanile/sevoflurane a bradykardia sa vyskytla signifikantne ¢astejSie pri
remifentanile/propofole. V §tadii pri ORL zakroku porovnavajicej remifentanil/propofol s
desfluranom/oxidom dusnym bol signifikantne vyssi srdcovy pulz pozorovany u osob, ktoré
dostavali desfluran/oxid dusny v porovnani s remifentanilom/propofolom a s vychodiskovymi
hodnotami.

Farmakokinetické vlastnosti

Po podani odportacanych davok remifentanilu je efektivny biologicky pol¢as od 3 do10 minaut.
Priemerny klirens remifentanilu u mladych zdravych dospelych je 40 ml/min/kg, centralny
distribu¢ny objem je 100 ml/kg a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 350 ml/kg.
Plazmatické koncentracie remifentanilu st imerné podavanym davkam v celom rozmedzi
odporucaného davkovania. Pri kazdom zvyseni rychlosti i.v. infazie o 0,1 pg/kg/min sa
plazmatické koncentracie remifentanilu zvysia o 2,5 ng/ml. Priblizne 70% remifentanilu sa viaze
na plazmatické proteiny.

Metabolizmus

Remifentanil je 6pioid metabolizovany esterazami, ktory je citlivy na hydrolyzu nespecifickymi
krvnymi a tkanivovymi esterazami. Produktom metabolizmu remifentanilu je tvorba takmer
neuéinného karboxylového metabolitu (1/4600-tina G¢innosti remifentanilu).
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Stadie u &loveka preukazali, ze vietky farmakologické u¢inky st spojené s materskou
zliceninou. Aktivita tohto metabolitu preto nema ziadne klinické doésledky.

Pol¢as metabolitu u zdravych dospelych st dve hodiny. Okolo 95 % remifentanilu vo forme
karboxylového metabolitu je u pacientov s neposkodenou funkciou oblic¢iek vylu¢ovanych
mocom.

Remifentanil nie je substratom pre plazmaticku cholinesterazu.

Prechod placentou a do materského mlieka

Klinické studie u 'udi preukazali priblizne polovi¢né priemerné koncentracie remifentanilu

v krvi plodu v porovnani s matkou. V niektorych pripadoch vsak boli plazmatické koncentracie
u plodu podobné plazmatickym koncentraciam u matky. Umbilikalny artérioven6zny podiel
koncentracii remifentanilu bol priblizne 30 %, ¢o poukazuje na metabolizovanie remifentanilu u
novorodencov. Remifentanil je vylu¢ovany do mlieka laktujucich potkanov.

Anestézia v kardiochirurgii
Pocas kardiopulmonarneho bypasu v hypotermii (28°C) klesa klirens remifentanilu priblizne o
20 %. Poklesom telesnej teploty o 1°C klesne klirens remifentanilu o 3 %.

Porucha funkcie obli¢iek

Funkcia obli¢iek nema vplyv na rychlost’ Gstupu sedativneho a analgetického ucinku
remifentanilu.

Farmakokinetika remifentanilu nie je vyrazne pozmenena u pacientov s réznym stupiiom
poruchy funkcie obli¢iek ani pri podavani remifentanilu po dobu 3 dni na jednotke intenzivnej
starostlivosti.

Klirens karboxylového metabolitu je znizeny u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s miernou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek vyzadujucich intenzivnu
starostlivost’ sa oCakava, Ze koncentracia karboxylového metabolitu dosiahne priblizne 100-
nasobok koncentracie remifentanilu v rovnovaznom stave. Klinické udaje dokazuju, ze
kumulécia metabolitu nespdsobuje klinicky vyznamné p-opioidné ucinky ani po podavani
remifentanilovych infuzii po dobu 3 dni u tychto pacientov.

V sucasnosti nie su k dispozicii idaje o bezpe¢nosti a farmakokinetickej aktivite metabolitov po
podavani inflzii remifentanilu dlhsie ako tri dni.

Neexistuju dokazy, ze remifentanil je vylu¢ovany pri substituénej terapii obli¢iek. Pocas
hemodialyzy sa vyluci 25 - 35 % karboxylového metabolitu. U pacientov s anuriou sa
elimina¢ny polcas karboxylového metabolitu zvySuje na 30 hodin.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika remifentanilu nie je zmenena u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene,
ktori ¢akaji na transplantaciu pecene alebo pocas anhepatickej fazy transplantacie pecene.
Pacienti s tazkou poruchou funkcie pe¢ene mozu byt mierne citlivejsi na depresivne ti¢inky
remifentanilu na dychaci systém. Je nutné tychto pacientov starostlivo monitorovat’ a upravovat’
davku remifentanilu podl'a individualnych potrieb pacienta.

Pediatricki pacienti

Priemerny klirens a distribu¢ny objem remifentanilu v rovnovaznom stave je vyssi u mladsich
deti a s pribudajucim vekom do 17. roku klesa na hodnotu mladych zdravych dospelych.
Eliminaény polcas remifentanilu u novorodencov sa vyrazne neodliSuje od elimina¢ného
pol¢asu u mladych zdravych dospelych. Zmeny v analgetickom uc¢inku po zmenach v infiznej
rychlosti remifentanilu by mali byt rychle a podobné tym, aké st u mladych zdravych
dospelych. Farmakokinetika karboxylového metabolitu je po Uprave rozdielov v telesnej
hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 17 rokov podobné ako u dospelych.

Star$i pacienti
Klirens remifentanilu je mierne nizsi (priblizne o 25 %) u starSich pacientov (vo veku nad 65

rokov) v porovnani s mladymi pacientmi. Farmakodynamicka aktivita remifentanilu stipa s
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narastajucim vekom. U star§ich pacientov je stredna ucinna hodnota remifentanilu ECso
potrebnd na vytvorenie delta vin na elektroencefalograme niz$ia o 50 % v porovnani s mladymi
pacientmi; preto u starSich pacientov musi byt tvodna davka remifentanilu znizena o 50 %

a nasledne upravovana podl'a individualnych potrieb pacienta.

Predklinické udaje o bezpecnosti

Remifentanil, podobne ako aj niektoré daliie analégy fentanylu, vyvolal predizené trvanie
akénych potenciadlov (APD action potential duration) u izolovanych Purkyniovych vldkien psov.
Koncentracie 0,1 mikromol (38 ng/ml) nemali Ziadne u¢inky. Uginky boli pozorované pri
koncentracii 1 mikromol (377 ng/ml) a boli Statisticky signifikantné pri koncentracii 10
mikromolov (3770 ng/ml). Tieto koncentracie su 12-ndsobok a 119-ndsobok najvyssej
pravdepodobnej volnej koncentracie (alebo 3-nasobok a 36-nasobok najvyssej pravdepodobne;j
koncentracie v celej krvi) po podani maximalnej odportcanej lie¢ebnej davky.

Akutna toxicita

Po vel’kych intravendznych bolusovych davkach remifentanilu boli u neventilovanych mysi,
potkanov a psov pozorované ocakavané priznaky p-opioidnej intoxikacie. V tychto stadiach,
prezil najcitlivejsi druh, samec potkana, podanie 5 mg/kg davky remifentanilu.
Intrakranialne krvacanie u psov spdsobné hypoxiou kleslo do 14 dni po ukonceni podavania
remifentanilu.

Chronicka toxicita

Bolusové davky remifentanilu podavané neventilovanym potkanom a psom spdsobili Gtlm
dychania u vSetkych skupin s r6znymi davkami a reverzibilné intrakranialne krvacanie u psov.
Nasledné vyskumy dokazali, ze mikrohemoragie boli désledkom hypoxie a nie su $pecifické pre
remifentanil. Mozgové mikrohemoragie neboli pozorované v §tiidiach u neventilovanych
potkanov a psov, ktorym bol remifentanil podavany formou infazie, pretoze tieto Studie boli
vykonavané pri davkach, ktoré nesposobovali tazky utlm dychania. Z predklinickych studii je
mozné usudit’, Ze itlm dychania a jeho nasledky st najpravdepodobnejSou pri¢inou moznych
zavaznych neziaducich ucinkov u l'udi.

Intratekéalne podanie samotného glycinu psom (t.j. bez remifentanilu) vyvolalo nepokoj, bolest,
poruchy a nekoordinovanost’ zadnych koncatin. Tieto G¢inky s povazované za sekundarne
ucinky pomocnej latky glycinu. Toto zistenie nema klinicky vyznam pri intravenéznom podani
Remifentanilu B. Braun z dévodu lepsich pufrovacich vlastnosti krvi, rychlejSieho zriedenia

a nizkej koncentracie glycinu v Remifentanile B. Braun.

Studie reprodukénej toxicity

Studie placentarneho prestupu na potkanoch a kralikoch preukazali, ze mlad’ata st vystavené
remifentanilu a/alebo jeho metabolitom v obdobi rastu a vyvoja. Remifentanil a stivisiace latky
prechadzaji do mlieka potkanov v obdobi laktacie.

Bolo dokézané, ze remifentanil znizuje fertilitu u samcich potkanov pri kazdodennom podéavani
davky 0,5 mg/kg formou intravendznej injekcie po dobu minimalne 70 dni, alebo priblizne 250-
nasobku maximalnej odportacanej bolusovej davky pre ¢loveka 2 mikrogramy/kg. Plodnost’
samic potkanov nebola ovplyvnena pri davkach do 1 mg/kg podavanych po dobu minimalne 15
dni pred parenim. Neboli pozorované ziadne teratogénne U¢inky remifentanilu pri davkach do

5 mg/kg u potkanov a 0,8 mg/kg u kralikov. Podanie remifentanilu potkanom v obdobi neskorej
gravidity a laktacie v davkach do 5 mg/kg i.v. nemalo vyrazny ucinok na prezitie, rozvoj alebo
reproduk¢éni schopnost’ F1 generacie.

Genotoxicita

Remifentanil nepreukazal pozitivnu genotoxicitu v sériach testov in vitro a in vivo s vynimkou
in vitro tk testu mysiecho lymfomu, ktory bol pozitivny s metabolickou aktivaciou. Ked'ze
vysledky mysieho lymfonu nebolo mozné potvrdit’ d’al§imi testami in vitro a in vivo, lieCba
remifentanilom nepredstavuje pre pacientov genotoxické riziko.
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Karcinogenecita
Nevykonali sa dlhodobé studie karcinogenity s remifentanilom.

FARAMCEUTICKE INFORMACIE
Zoznam pomocnych litok

glycin
kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

Inkompatibility

Remifentanil B. Braun sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti
6.6.

Liek sa nesmie miesat’ s injekénym roztokom Ringer-laktatu ani s injekénym roztokom Ringer-
laktatu a glukdzy 50 mg/ml (5 %). Remifentanil B. Braun sa nesmie mieSat’ s propofolom

v rovnakom intraven6znom roztoku. O kompatibilite pri podavani lieku do funkéného
intravenozneho katétra, pozri ¢ast’ 6.6.

Podéavanie Remifentanilu B. Braun v jednom infuznom sete s krvou /sérom/plazmou sa
neodporuca, ked’ze nespecificka esteraza v krvnych produktoch moze sposobit” hydrolyzu
remifentanilu na jeho neaktivny metabolit.

Pred podanim sa Remifentanil B. Braun nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Cas pouzitePnosti

Balenia na trhu:

Remifentanil B. Braun 1 mg: 2 roky

Remifentanil B. Braun 2 mg: 2 roky

Po rozpusteni(rekonstitucii) / zriedeni.:

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, doba a
podmienky uchovavania pred pouzitim su v zodpovednosti pouzivatel'a a normalne by nemala
byt dlhsia ako 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C, pokial rozpustenie neprebehlo

v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.

Podmienky pre uchovavanie rozpusteného (rekonstituovaného)/ zriedeného lieku pozri Cast’ 6.3.
Druh obalu a obsah balenia

Remifentanil B. Braun 1 mg:
4 ml injek¢na liekovka z priehl'adného skla typu I s brombutylovou gumovou zatkou a vieCkom

Remifentanil B. Braun 2 mg:
6 ml injekcna liekovka z priehl'adného skla typu I s brombutylovou gumovou zatkou a vieckom

Velkosti balenia: 5 injekénych liekoviek v jednom baleni
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rozpustenie lyofylizovaného praSku (rekonstitiicia):

Remifentanil B. Braun sa pripravuje na intravenozne podanie pridanim zodpovedajiuceho
objemu (podl'a nasledovnej tabul’ky) jedného z nizsie uvedenych roztokov, aby koncentracia
pripraveného roztoku bola priblizne 1 mg/ml.

. Objem pridaného Koncentracia
balenie . . .
diluentu pripravené¢ho roztoku
Remifentanil B. Braun 1 mg 1 ml 1 mg/ml
Remifentanil B. Braun 2 mg 2 ml 1 mg/ml

Pretrepavajte, kym sa celkom nerozpusti. Pripraveny roztok musi byt ¢iry, bezfarebny a bez
viditeI'nych Castic.

Dal3ie riedenie:

Remifentanil B. Braun 1 mg/ 2 mg sa mo6ze po rekonstiticii d’alej riedit’ (pozri Cast’ 6.3 pre
podmienky uchovavania rekonstituovaného/zriedeného pripravku a tiez nizsie odporucané
roztoky na riedenie).

Na manualne kontrolovant infuziu je mozné tento liek riedit’ na koncentraciu 20 az 250 pg/ml
(koncentracia 50 pg/ml sa odporuca pre dospelych a koncentracia 20 az 25 pg/ml pre
pediatrickych pacientov vo veku 1 roka a starsich).

Odporacané riedenie Remifentanilu B. Braun pre podavanie systémom TCI je 20 az 50 pg/ml.

Riedenie zavisi od technickej kapacity infuzneho zariadenia a predpokladanych poziadaviek
pacienta.

Na d’alsie riedenie je mozné pouzit’ jeden z nasledovnych roztokov:

Voda na injekciu

Glukoza 50 mg/ml (5 %) injekEny roztok

Glukdza 50 mg/ml (5 %) injekény roztok a chlorid sodny 9 mg/ml (0.9 %) injekény roztok
Chlorid sodny 9 mg/ml (0.9 %) injek¢ény roztok

Chlorid sodny 4,5 mg/ml (0.45 %) injekény roztok

Nasledovné intravenodzne roztoky mézu byt tiez pouzité pri podani do funkéného i.v. katétra:
Ringer-laktat injekcia
Ringer-laktat a glukéza 50 mg/ml (5 %) injekény roztok

Remifentanil B. Braun je kompatibilny s propofolom, ak je podany do funk¢éného i.v. katétra.

Nepouzivajte na riedenie ziadne iné roztoky.
Roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje viditeI'né Castice. Roztok sa
ma pouzit’ len ak je Ciry a bez Castic.

Idealne sa ma intravendzna infuzia remifentanilu pripravovat’ tesne pred podavanim (pozri ¢ast’
6.3).

Obsah liekovky je len na jednorazové pouzitie. VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty
z lickov maju byt zlikvidované v sulade s narodnymi poziadavkami.
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DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strafie 1

34212 Melsungen, Nemecko

Postova adresa:
34209 Melsungen, Nemecko

Telefon: +49 5661/71-0

Fax: +49 5661/71-4567

REGISTRACNE CiSLA
Remifentanil B. Braun 1 mg: 05/0403/10-S
Remifentanil B. Braun 2 mg: 05/0404/10-S

DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. jula 2010

Datum posledného predlZenia registracie:

DATUM REVIZIE TEXTU

08/2022
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