Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02155-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ultiva 2 mg praSok na injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 injekéna liekovka obsahuje 2 mg remifentanil bazy (vo forme hydrochloridu).
Po rekonstitucii podl'a navodu roztok obsahuje 1 mg/1 ml (pozri ¢ast’ 6.6).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény/infuzny roztok.
Biely az takmer biely, lyofilizovany prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Ultiva je indikovana ako analgetikum na pouzitie na ivod do a/alebo vedenie celkovej anestézie.

Ultiva je indikovana na zabezpec¢enie analgézie u mechanicky ventilovanych pacientov vo veku od 18
rokov a star$ich na jednotke intenzivnej starostlivosti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ultiva sa mdze podavat’ len v podmienkach, kde je zabezpecend moznost’ monitorovania a podpory
respiracnej a kardiovaskularnej funkcie osobami Specialne Skolenymi v anesteziologii v rozpoznavani
a liecbe moznych neziaducich ucinkov silnych opiatov, vratane kardiopulmonalnej resuscitacie. Tieto
znalosti musia zahfat’ zaistenie a udrzanie priechodnosti dychacich ciest a podpornu ventilaciu.

Kontinualna infazia Ultivy sa musi podavat’ kalibrovanym infiznym zariadenim do intravendznych
liniek s rychlym prietokom alebo do samostatnej intravendznej kanyly. Tato infizna linka sa musi
napojit’ priamo do vnutrozilovej kanyly alebo ¢o najblizsie k nej a predplnit’, aby sa minimalizoval
mozny mritvy priestor (pozri ¢ast’ 6.6).

Ultivu mozno podavat’ aj ako ,,target-controlled infusion* (TCI), t.j. programovanou infiiziou

s regulaciou ciel'ovej hladiny pomocou $pecidlnej infiznej pumpy vybavenej farmakokinetickym
modelom podl'a Minta s kovarianciami pre vek a idealnu telesnt hmotnost’ (LBM) pacienta
(Anesthesiology 1997; 86: 10-23).

Treba byt’ opatrny a vyhnuat sa zablokovaniu alebo rozpojeniu infznych liniek a po pouziti dostatocne
vy¢istit’ linky, aby sa odstranili zvysky Ultivy (pozri Cast’ 4.4).

Ultiva je urCena len na intravendzne pouzitie a nesmie sa podavat’ epiduralne alebo intratekalne (pozri
Cast’ 4.3).
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Riedenie:
Ultiva sa mdze po rekonstiticii d’alej riedit’. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Pri manuélne riadenej infiizii mozno Ultivu riedit’ na koncentraciu 20 az 250 pg/ml (u dospelych sa
odportca riedenie na 50 pug/ml a u pediatrickych pacientov vo veku od 1 roka a starSich riedenie na 20
az 25 pg/ml).

Pri TCI sa odportca riedenie Ultivy na 20 az 50 pg/ml.

Celkova anestézia

Podavanie Ultivy musi byt’ individudlne podl’a odpovede pacienta.
Dospeli

Podavanie pomocou manudlne riadenej infizie

Tabul’ka ¢. 1 sumarizuje ivodnu rychlost’ injekcie/infizie a davkovacie intervaly:

Tabulka ¢. 1. Odporacané davkovanie pre dospelych

INDIKACIA INJEKCNY BOLUS KONTINUALNA INFUZIA
(ng/kg) (pg/kg/min)
Uvodna rychlost Davkovaci interval
Uvod do anestézie 1 (podavanie nesmie 0,5az 1 -
byt kratSie ako 30
sekind)

Vedenie anestézie
u ventilovanych

pacientov

e Oxid dusny (66 %) 0,5az1 0,4 0,1 az2

e [zofluran (4vodna 0,5az1 0,25 0,05 az 2
davka 0,5 MAC)

e Propofol (avodna 0,5az1 0,25 0,05 az 2
davka

100 pg/kg/min)

Ak sa Ultiva podava vo forme pomalého injekéného bolusu, jednotliva davka sa musi podéavat’ pocas
minimalne 30 sekand.

Remifentanil v davkach odporuc¢anych vo vyssie uvedenej tabulke vyznamne znizuje mnozstvo
hypnotika potrebného na vedenie anestézie. Preto, aby sa predislo zosilneniu hemodynamickych
ucinkov, akymi s hypotenzia a bradykardia, je potrebné podavat’ izofluran a propofol vo vyssich
odportcanych davkach (pozri odsek s nazvom Subezna liecba).

Nie st dostupné udaje o odport¢anych davkach na stibezné podavanie remifentanilu a ostatnych
hypnotik odlisnych od tych, ktoré st uvedené v tabul’ke €. 1.
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Uvod do anestézie: Pri ivode do anestézie je potrebné Ultivu podavat’ so §tandardnou davkou
hypnotika, napr. s propofolom, tiopentalom alebo izofluranom. Ultiva sa méze podavat’ rychlost'ou
infazie 0,5 az 1,0 pg/kg/min s tvodnym pomalym injekénym bolusom 1 pg/kg podavanym asponi
poc¢as minimalne 30 sekund alebo bez neho. Ak endotrachealna intubacia bude nasledovat’ neskor ako
po 8 az 10 minutach od zacCiatku podavania infuzie Ultivy, podanie injek¢ného bolusu nie je potrebné.

Vedenie anestézie u ventilovanych pacientov: Po endotracheélnej intubdcii je potrebné znizit’ rychlost’
podavania infuzie Ultivy podl'a druhu anestetickej techniky, tak ako je uvedené v tabul’ke ¢. 1. Vd'aka
rychlemu néstupu a kratkemu trvaniu ucinku Ultivy sa moZze rychlost’ podavania pocas anestézie
titrovat’ vzostupne v 25 % az 100 % prirastkoch, alebo zostupne v 25 % az 50 % poklesoch, kazdych 2
aZz 5 minut tak, aby sa udrzala pozadovana Giroveii p-opioidnej odpovede. Pri nedostatoénej hibke
anestézie sa moze kazdych 2 az 5 minut podat’ doplnkova davka pomalym injekénym bolusom.

Anestézia u spontanne dychajucich anestézovanych pacientov so zaistenymi dychacimi cestami (napr.
laryngedlnou maskou): U spontanne dychajucich anestézovanych pacientov so zaistenymi dychacimi
cestami sa méze vyskytnat’ atlm dychania. Je potrebné dbat’ na to, aby sa davkovanie prispdsobilo
stavu pacienta a v niektorych pripadoch je potrebné pouZit’ podpornu ventilaciu. Uvodnéa odporu¢ana
rychlost’ podavania infuzie na doplnkovi analgéziu u spontanne dychajucich anestézovanych
pacientov je 0,04 ug/kg/min, ktora sa ma titrovat’ az do nastupu ziadaného ucinku. Rychlost’
podavania infuzie sa skimala v rozmedzi od 0,025 do 0,1 pg/kg/min.

U spontanne dychajucich anestézovanych pacientov sa injekény bolus neodporuca.

Ultiva sa nesmie pouzit’ ako analgetikum pri chirurgickom zakroku, ak je pacient udrziavany pri
vedomi alebo nema ziadne zaistenie dychacich ciest pocas chirurgického zakroku.

Subezna liecba: Remifentanil znizuje mnozstvo alebo dévky inhalanych anestetik, hypnotik
a benzodiazepinov potrebnych na anestéziu (pozri Cast’ 4.5).

Dévky nasledovnych lieciv pouzivanych v anestézii, ako izoflurdn, tiopental, propofol a temazepam sa
znizili az 0 75 %, ak sa pouzili subezne s remifentanilom.

Odportacania na ukoncéenie/pokra¢ovanie podavania v bezprostrednom poopera¢nom obdobi: Vd’aka
vel'mi rychlemu odzneniu u¢inku Ultivy do 5 az 10 mintit od ukonéenia podavania, nie je pritomny
ziadny rezidualny opioidny uc¢inok. Pacientom, ktori sa podrobia operacii, po ktorej sa predpoklada
pooperacnd bolest’, je potrebné podat’ analgetika este pred ukoncenim podéavania Ultivy. Musi sa
poskytnut’ dostatocny ¢as na dosiahnutie maximalneho uc¢inku dlhodobejsie pdsobiaceho analgetika.
Vyber analgetika ma byt adekvatny operaénému vykonu a irovni pooperacnej starostlivosti.

V pripade, Ze pred ukoncenim zakroku nebolo podané analgetikum s dlhodobej$im ti¢inkom, je
potrebné pokracovat’ v podavani Ultivy na udrzanie analgézie v obdobi bezprostredne po operacii, az
kym analgetikum s dlhodobejsim uc¢inkom nedosiahne maximalny ucinok.

Pokyny na pouzitie tohto lieku u umelo ventilovanych pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti
st uvedené v odseku s nazvom Pouzitie na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Pacientom so spontdnnou ventilaciou sa ma rychlost’ podavania infuzie Ultivy od zaciatku znizit’ na
0,1 pg/kg/min. Nasledne sa rychlost’ podavania infizie moze zvysit’ alebo znizit maximalne

0 0,025 pg/kg/min kazdych pat’ mintt tak, aby sa dosiahla rovnovaha medzi stupiiom analgézie
pacienta a dychovou frekvenciou. Ultiva sa moze pouzit, len ak je zabezpeCena moznost’
monitorovania a podpory respira¢nej a kardiovaskularnej funkcie, a to pod priamym dozorom o0sob
$pecialne vyskolenych na rozpoznanie a lieCbu respira¢nych a¢inkov silnych opiatov.

Pouzitie injek¢éného bolusu Ultivy na liecbu bolesti v pooperacnom obdobi sa neodporuca u pacientov,
ktori dychaju spontanne.
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Podavanie pomocou ,, Target-Controlled Infusion* (TCI)

Uvod do anestézie a vedenie anestézie u ventilovanych pacientov: U dospelych ventilovanych
pacientov je pri ivode do anestézie a pri vedeni anestézie pomocou TCI potrebné podavat’ Ultivu
spolu s intravendznym alebo inhala¢nym hypnotikom (pozri tabul’ku ¢. 1 pod odsekom s nazvom
Celkova anestézia). V kombindcii s tymito lieivami je analgéziu dostatocnti na uvedenie do anestézie
a k chirurgickému zakroku zvycajne mozné dosiahnut’ s cielovymi koncentraciami remifentanilu

v krvi v rozsahu od 3 do 8 ng/ml. Ultiva sa ma titrovat’ podl'a individualnej odpovede pacienta. Pre
obzvlast bolestivé chirurgické zdkroky mdzu byt potrebné cielové koncentracie v krvi az do 15 ng/ml.

Remifentanil vo vyssie odporucanych davkach vyznamne znizuje mnozstvo hypnotika potrebného na
vedenie anestézie. Preto, aby sa prediSlo zosilneniu hemodynamickych tuc¢inkov, akymi s hypotenzia
a bradykardia, je potrebné podévat’ izofluran a propofol vo vyssie odporucanych davkach (pozri
tabulku ¢. 1 a odsek s nazvom Subeznd liecba).

Informécie o krvnych koncentraciach remifentanilu dosiahnutych pri manudlne riadenej infuzii, pozri
Cast’ 6.6, tabul’ku ¢. 11.

Vzhl'adom na nedostato¢né udaje nie je mozné odporucat’ podavanie Ultivy pomocou TCI pri
anestézii so spontannou ventilaciou.

Odporuacania na ukoncenie/pokracovanie podavania v bezprostrednom pooperaénom obdobi: Na konci
operacie, ked’ je infuzia za pomoci TCI ukoncena alebo su znizené ciel'ové koncentracie, dojde

k obnoveniu spontannej ventilacie pravdepodobne pri koncentraciach remifentanilu v rozmedzi 1 az

2 ng/ml. Rovnako ako pri manualne riadenej infuzii sa musi este pred koncom operacie zacat’
pooperacnd analgézia pomocou dlhodobejsie posobiacich analgetik (pozri odsek s ndzvom Poddvanie
pomocou manudlne riadenej infuzie - Odporucania na ukoncenie poddavania).

Vzhl'adom na nedostato¢né udaje nie je mozné odportucat’ podavanie Ultivy pomocou TCI na
pooperacnu analgéziu.

Pediatricka populacia (vo veku 1 az 12 rokov)

Subezné podavanie Ultivy a intravenozneho anestetika pri tvode do anestézie sa podrobne neskiimalo,
a preto sa neodporuca.

Podavanie Ultivy pomocou TCI sa u pediatrickych pacientov neskiimalo, a preto sa podavanie Ultivy
pomocou TCI u tychto pacientov neodporaca. Nasledujuce davky Ultivy sa odporucaji na vedenie

anestézie:

Tabulka ¢. 2. Odpora¢ané davkovanie u pediatrickych pacientov (vo veku 1 az 12 rokov)

SUBEZNE INJEKCNY BOLUS KONTINUALNA INFUZIA
PODAVANE (ng/kg) (ng/kg/min)
ANESTETIKA* Uvodna rychlost Bezné udrziavacia
rychlost’ infuzie

Halotan (Gvodna 1 0,25 0,05az1,3
davka 0,3 MAC)

0,25
Sevofluran (4tvodna 1 0,05 a7 0,9
davka 0,3 MAC) 0,25
Izofluran (ivodna 1 0,06 az 0,9
davka 0,5 MAC)

*subezne podavané s oxidom dusnym/kyslikom v pomere 2:1
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Ak sa Ultiva podava formou injekéného bolusu, jednotliva davka sa musi podavat’ pocas minimalne 30
sekund. Ak nebola subezne podana bolusova davka Ultivy, potom chirurgicky zakrok nema zacat’ skor
ako 5 mint po zacati infuzie Ultivy. Ak sa Ultiva podéava iba s oxidom dusnym (70 %), bezna
udrziavacia rychlost’ infizie ma byt’ v rozmedzi od 0,4 do 3 png/kg/min, a hoci sa to $pecificky
neskumalo, na zaklade idajov ziskanych u dospelych sa predpoklada, ze vhodna tvodna rychlost je
0,4 pg/kg/min. Pediatricki pacienti sa maji monitorovat’ a davka titrovat’ do analgézie primerane
hlbokej na chirurgicky zakrok.

Stubezné liecba: Pri podévani vyssSie odporacanych davok remifentanil signifikantne znizuje mnozstvo
hypnotik potrebnych na vedenie anestézie. Preto sa izofluran, halotan a sevoflurdn maj podavat’ tak,
ako je odporucané vyssie, aby sa predislo zosilneniu hemodynamickych ucinkov, akymi st hypotenzia
a bradykardia. Nie s dostupné udaje o odporic¢anych davkach na subezné podavanie remifentanilu

a ostatnych hypnotik odlisnych od tych, ktoré st uvedené v tabul’ke (pozri odsek s ndzvom

Dospeli - Subezna liecba).

Odporucania pre starostlivost o pacientov v bezprostrednom pooperacnom obdobi

Nasadenie alternativnej analgézie pred ukonc¢enim podavania Ultivy: Vdaka vel'mi rychlemu odzneniu
ucinku Ultivy do 5 az 10 minuat od ukoncenia podavania, nie je pritomny ziadny rezidualny opioidny
ucinok. Pacientom, ktori sa podrobia operacii, po ktorej sa predpoklad4 pooperacna bolest’, je potrebné
podat’ analgetika eSte pred ukon¢enim podavania Ultivy. Musi byt’ poskytnuty dostato¢ny ¢as na
dosiahnutie terapeutického ti¢inku dlhodobejsie posobiaceho analgetika. Vyber lie¢iva (lie¢iv), davka
a Cas podania sa maju naplanovat’ vopred a individualne prisposobit’ tak, aby boli adekvatne
opera¢nému vykonu a predpokladanej trovni pooperacnej starostlivosti o pacienta (pozri Cast’ 4.4).

Novorodenci/dojcatd (mladsie ako 1 rok)

K dispozicii st obmedzené skusenosti z klinickych $tudii s remifentanilom u novorodencov a doj¢iat
(mladsich ako 1 rok; pozri ¢ast’ 5.1). Farmakokineticky profil remifentanilu u novorodencov/dojciat
(mladsich ako 1 rok) je po tprave podl'a telesnej hmotnosti porovnatelny s profilom dospelych (pozri
cast’ 5.2). Nakol’ko vSak neexistuje dostatocné mnozstvo klinickych udajov, podavanie Ultivy sa pre
tato vekovu skupinu neodporuca.

Pouzitie na totalnu intravendznu anestéziu (,, Total Intravenous Anaesthesia® - TIVA): K dispozicii st
obmedzené skusenosti z klinickych §tadii s remifentanilom podavanym na TIVA u dojciat (pozri ¢ast’
5.1). Avsak neexistuje dostatocné mnozstvo klinickych udajov umoziujiice uviest’ odporucania na
davkovanie.

Anestézia v kardiochirurgii

Podavanie pomocou manudlne riadenej infuzie
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Tabulka €. 3. Odporti¢ané davkovanie na anestéziu v kardiochirurgii

INDIKACIA INJEKCNY KONTINUALNA INFUZIA

BOLUS (ng/kg/min)

(ng/kg) Uvodna rychlost’ Bezna rychlost’ infazie
Intubacia Neodportca sa 1 -

Vedenie anestézie

e Izofluran (tvodna 0,5az1 1 0,003 az 4
davka 0,4 MAC)
e Propofol (ivodna 0,5az1 1 0,01 az4,3

davka 50 pg/kg/min)

PokraCovanie analgézie Neodporica sa 1 0azl
v pooperacnom obdobi,
pred extubaciou

Uvod do anestézie: Po podani hypnotika na dosiahnutie straty vedomia sa ma Ultiva podavat’ Givodnou
rychlostou infuzie 1 pg/kg/min. Pouzitie injekéného bolusu Ultivy sa pri tvode do anestézie

u kardiochirurgickych pacientov neodporuca. Endotrachealna intubacia sa nema zacat’ skor ako 5
minit po zacati podavania infuzie.

Vedenie anestézie: Po endotrachealnej intubécii sa ma rychlost’ infuzie Ultivy titrovat’ podl'a odpovede
pacienta. Podl'a potreby sa m6zu tiez pomaly podat’ doplnkové bolusové davky. Vysoko rizikovi
pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako st pacienti s poruchou funkcie komory alebo pacienti
podstupujuci operaciu srdcovych chlopni, mézu dostat’ maximalnu bolusovt davku 0,5 pg/kg. Toto
davkovanie sa odporuca pouzit’ aj pocas hypotermického kardiopulmonélneho bypassu (pozri Cast’

5.2 - Anestézia v kardiologii).

Subezn4 liecba: Pri podavani vyssie odporacanych davok remifentanil signifikantne redukuje
mnozstvo hypnotik potrebnych na vedenie anestézie. Preto sa izofluran, halotan a sevofluran maju
podavat’ tak, ako je odporacané vyssie, aby sa predislo zosilneniu hemodynamickych u¢inkov, akymi
st hypotenzia a bradykardia. Nie st dostupné tidaje o odporucanych davkach na subezné podavanie
remifentanilu a ostatnych hypnotik odlisnych od tych, ktoré st uvedené v tabul’ke (pozri odsek

s nazvom Dospeli - Subezna liecba).

Odporucania na pooperacnu starostlivost o pacientov

Pokracovanie podavania Ultivy v pooperacnom obdobi na zabezpecenie analgézie pred vysadenim
v suvislosti s extubaciou: Pocas prevozu pacienta na jednotku intenzivnej starostlivosti sa odporaca
udrziavanie infazie Ultivy v koncovej intraopera¢nej rychlosti. Po prichode na tuto jednotku sa ma
uroven analgézie a sedacie pacienta starostlivo monitorovat’ a rychlost’ infazie Ultivy prispdsobit’
individualnym potrebam pacienta (d’alSie informacie o starostlivosti o pacientov na jednotke
intenzivnej starostlivosti, pozri odsek s ndzvom PouZitie na jednotke intenzivnej starostlivosti).

Nasadenie alternativnej analgézie pred ukonc¢enim podavania Ultivy: Vdaka vel'mi rychlemu odzneniu
ucinku Ultivy do 5 az 10 minut od ukoncenia podéavania, nie je pritomny Ziadny rezidudlny opioidny
ucinok. Pacientom sa v dostato¢nom casovom predstihu pred ukoncenim podavania Ultivy musia
podat’ alternativne analgetika a sedativa, aby mohol nastupit’ ich terapeuticky G¢inok. Preto sa
odportca, aby sa eSte pred odpojenim pacienta od ventilacie naplanoval vyber lieciva (lie¢iv), davka

a Cas podania.

Odporuacania na ukoncenie podavania Ultivy: V dosledku vel'mi rychleho odznenia u¢inku Ultivy sa
u kardiochirurgickych pacientov bezprostredne po ukonceni podévania Ultivy zaznamenala
hypertenzia, triaska a bolesti (pozri ¢ast’ 4.8). Aby sa minimalizovalo riziko ich vyskytu, este pred
ukoncenim podavania infizie Ultivy sa musi zacat’ vhodna alternativna analgézia (ako je popisané

6
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vyssie). Rychlost’ infiizie sa ma znizovat’ v 25 % poklesoch v minimalne 10-minatovych intervaloch
az do ukoncenia infuzie.

Pocas odpéajania od ventilacie sa nema rychlost’ podavania infuzie Ultivy zvySovat’ a ma sa iba
znizovat’ a byt nahradena podl’a potreby alternativnymi analgetikami. Hemodynamické zmeny ako
hypertenzia a tachykardia sa odporaca riesit’ inou vhodnou liecbou.

Ked’ sa ako stcast’ rezimu pri prechode na alternativnu analgéziu podavaji d’alSie opiaty, pacient sa
musi pozorne monitorovat’. Prinos zabezpecenia vhodnej pooperacnej analgézie sa musi vzdy
zhodnotit’ oproti moznému riziku utlmu dychania spéjajuceho sa s tymito latkami.

Podavanie pomocou ,, Target-Controlled Infusion“(TCI)

Uvod do anestézie a vedenie anestézie: U dospelych ventilovanych pacientov je pri ivode do anestézie
a pri vedeni anestézie pomocou TCI potrebné podavat’ Ultivu spolu s intraven6znym alebo inhalaénym
hypnotikom (pozri tabulku €. 3). V kombinacii s tymito liecivami je analgéziu dostatocnt pre
kardiochirurgiu zvy€ajne mozné dosiahnut’ pri hornej hranici rozmedzia cielovych koncentracii
remifentanilu v krvi pouzivanych pri v§eobecnych chirurgickych zakrokoch. Po titracii remifentanilu
podl’a individualnej odpovede pacienta sa v klinickych stadiach pouzili koncentracie v krvi az

20 ng/ml. Vo vyssie odporuc¢anych davkach remifentanil vyznamne znizuje mnozstvo hypnotika
potrebného na vedenie anestézie. Preto, aby sa predislo zosilneniu hemodynamickych u¢inkov, akymi
su hypotenzia a bradykardia, je potrebné podavat’ izofluran a propofol vo vyssie odporacanych
davkach (pozri tabul’ku €. 3 a odsek s nazvom Subeznd liecha).

Informacie o koncentraciach remifentanilu v krvi dosiahnutych pri manualne riadenej infazii st
uvedené v Casti 6.6, tabulka ¢. 11.

Odporuacania na ukoncenie/pokracovanie podavania v bezprostrednom pooperaénom obdobi: Na konci
operacie, ked’ je infuzia za pomoci TCI ukoncena alebo st znizené ciel'ové koncentracie, dojde

k obnoveniu spontannej ventilacie pravdepodobne pri vypocitanych koncentraciach remifentanilu

v rozmedzi 1 az 2 ng/ml. Tak ako pri manualne riadenej inflzii, eSte pred koncom operacie sa musi
zaCat’ poopera¢na analgézia pomocou dlhodobejsie posobiacich analgetik (pozri odsek s nazvom
Poddavanie pomocou manudlne riadenej infuizie - Odporucania na ukoncenie podavania).

Vzhl'adom na nedostato¢né tdaje nie je mozné odportacat’ podavanie Ultivy pomocou TCI na
pooperacnu analgéziu.

Pediatricka populacia (vo veku 1 az 12 rokov)

K dispozicii nie su dostatoc¢né idaje umoznujuce uviest odporucania na davkovanie pri pouZiti
v kardiochirurgii.

Pouzitie na jednotke intenzivnej starostlivosti

Dospeli

Ultiva sa mdze pouZit’' na zabezpecenie analgézie u mechanicky ventilovanych pacientov na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Sedativa sa maju pridat’ nalezitym spdsobom.

V prisne kontrolovanych klinickych §tadiach s mechanicky ventilovanymi pacientmi na jednotke
intenzivnej starostlivosti sa preukazala bezpecnost’ a uc¢innost’ Ultivy pri podavani trvajucom az 3 dni
(pozri odsek s nazvom Pouzitie u pacientov s poSkodenim funkcie obliciek na jednotke intenzivnej
starostlivosti a Cast’ 5.2). Preto sa neodporuca pouzitie Ultivy na liecbu trvajucu dlhSie ako 3 dni.

Podavanie Ultivy pomocou TCI sa u pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti neskimalo,
a preto sa podavanie Ultivy pomocou TCI u tychto pacientov neodporuca.
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U dospelych sa odporuca ivodna rychlost’ podavania infuzie Ultivy 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h) az

0,15 pg/kg/min (9 pg/kg/h). Rychlost’ podavania infuzie sa ma titrovat’ zvySovanim o 0,025 pg/kg/min
(1,5 png/kg/h) tak, aby sa dosiahla pozadovana tiroven analgézie. Medzi jednotlivymi tipravami davky
ma byt najmenej S-minttovy interval. Stav pacienta sa ma pravidelne vyhodnocovat’ a rychlost’
podavania infuzie Ultivy adekvatne upravovat’. Ak sa dosiahne rychlost’ podavania infuzie

0,2 pg/kg/min (12 pg/kg/h) a je potrebna sedacia, odportica sa, aby sa zacalo podavat’ vhodné
sedativum (pozri nizsie). Davka sedativa sa ma titrovat’ tak, aby sa ziskala ziaduca urovei sedacie.
Rychlost’ podavania infuzie Ultivy sa moze d’alej zvySovat’ v prirastkoch 0,025 pg/kg/min

(1,5 pg/kg/h) v pripade, ak je potrebna dodatoc¢na analgézia.

Tabulka €. 4 sumarizuje ivodnu rychlost’ podavania infuzie a typicky davkovaci interval na
dosiahnutie analgézie u jednotlivych pacientov:

Tabul’ka ¢. 4. Odportc¢ané davkovanie pri pouziti Ultivy v podmienkach intenzivnej starostlivosti

KONTINUALNA INFUZIA

pg/kg/min (pg/kg/h)

Uvodna rychlost’ Davkovaci interval

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

V podmienkach intenzivnej starostlivosti sa neodporacaji bolusové davky Ultivy.

Pouzitie Ultivy znizi poziadavky na davky akychkol'vek sti¢asne podévanych sedativ. Typické uvodné
davky sedativ, pokial’ su potrebné, si uvedené v tabul’ke ¢. 5.

Tabul’ka €. 5. Odport¢ana tivodna davka sedativa v pripade potreby:

Sedativum Bolus (mg/kg) Infazia (mg/kg/h)
Propofol azdo 0,5 0,5
Midazolam az do 0,03 0,03

Aby bola mozna oddelena titracia jednotlivych liekov, sedativa sa nemaji podavat’ zmiesané.

Doplnkova analgézia pre mechanicky ventilovanych pacientov podstupujucich bolestivé procedury: Je
mozné, ze bude potrebné zvysit’ zakladnl rychlost’ podavania infuzie Ultivy, aby sa dosiahla
doplnkova analgézia u mechanicky ventilovanych pacientov, ktori podstupujt drazdivé a/alebo
bolestivé procedury, ako je endotracheédlne odsavanie, prevézovanie ran a fyzioterapia. Odportca sa,
aby sa najmenej 5 minut pred za¢iatkom bolestivej procediry udrziavala rychlost’ podavania infizie
Ultivy najmenej 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h). Dalsie upravy davkovania sa mozu urobit’ kazdych 2 az 5
minit zvySovanim o 25 % az 50 % prirastky pri predpoklade alebo potrebe dodatocného zvysenia
analgézie. Pocas bolestivych procedur sa na dosiahnutie dodatocnej anestézie podavala infuzia Ultivy
priemernou rychlostou 0,25 pg/kg/min (15 pg/kg/h), maximalne 0,74 pg/kg/min (45 pg/kg/h).

Nasadenie alternativnej analgézie pred ukoncéenim podavania Ultivy: Vd’aka vel'mi rychlemu odzneniu
ucinku Ultivy do 5 az 10 mintut od ukoncenia podavania, nie je pritomny Ziadny rezidualny opioidny
ucinok, a to bez ohl'adu na trvanie infuzie. Je potrebné vziat' do uvahy, ze po podavani Ultivy moze
vzniknut’ tolerancia a hyperalgézia. Preto sa pacientom eSte pred ukoncenim podéavania Ultivy musia
podat’ alternativne analgetika a sedativa, aby sa predislo hyperalgézii a stivisiacim hemodynamickym
zmenam. Takéto latky sa musia podat’ v dostatocnom ¢asovom predstihu, aby mohol nastapit’ ich
terapeuticky uc¢inok. Mozno zvolit’ analgetikd, ako su dlhodobo posobiace peroralne, intraven6zne
alebo lokalne analgetika, ktorych podavanie je kontrolované zdravotnou sestrou alebo pacientom.
Davky tychto analgetik sa maju titrovat’ podla individualnych potrieb pacienta za su¢asného
znizovania davok infuziou podéavanej Ultivy. Odporaca sa naplanovat’ vyber lieciva (lieciv), davku

a Cas podania eSte pred ukoncenim podavania Ultivy.

Pocas dlhodobého podavania p-opioidnych agonistov moze postupom ¢asu dojst’ k vzniku tolerancie.
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Odporucania na extubéciu a ukoncenie podavania Ultivy: Na zabezpecenie plynulého opatovného
nadobudnutia vedomia po rezime zaloZenom na Ultive sa odportca, aby sa rychlost’ podavania infuzie
Ultivy titrovala smerom nadol postupne az po 0,1 pg/kg/min (6 ug/kg/h) v obdobi do 1 hodiny pred
extubdciou.

Po extubacii sa ma rychlost’ podavania infuzie znizovat v 25 % poklesoch v najmenej 10-mintitovych
intervaloch az do ukoncenia infzie. Pocas odp4jania od ventilacie sa infuzia Ultivy nesmie zvySovat’
a moze sa len znizovat’ a podla potreby doplnit’ alternativnymi analgetikami.

Po ukonceni podavania Ultivy sa ma intraven6zna kanyla precistit’ alebo odstranit’, aby sa predislo
naslednému netmyselnému podaniu.

Ked’ sa ako stcast’ rezimu pri prechode na alternativnu analgéziu podéavaju d’alSie opiaty, pacient sa
musi pozorne monitorovat’. Prinos zabezpecenia vhodnej analgézie sa musi vzdy zhodnotit’ oproti
moznému riziku Utlmu dychania spajajuceho sa s tymito latkami.

Pouzitie u pediatrickych pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti

K dispozicii nie st ziadne udaje o pouziti u pediatrickych pacientov.

Pouzitie u pacientov s poskodenim funkcie obliciek na jednotke intenzivnej starostlivosti

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek, vratane tych, ktori podstupuju renalnu substitu¢nt lie¢bu,
nie je potrebna ziadna Uprava vyssSie odporacaného davkovania, avSak vylucovanie metabolitu,

karboxylovej kyseliny, je u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek znizené (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (nad 65 rokov)

Celkové anestézia: Uvodna ddvka remifentanilu poddvana pacientom star§im ako 65 rokov sa ma
rovnat’ polovici odporucanej davky pre dospelych a ma sa titrovat’ podla individualnej odpovede
pacienta, pretoze v tejto skupine pacientov sa pozorovala zvySena citlivost’ na farmakologicky u¢inok
remifentanilu. Tato tiprava davky sa vzt'ahuje na vsetky fazy anestézie vratane jej ivodu, vedenia

a bezprostrednej pooperacnej analgézie.

Vzhl'adom na zvysent citlivost’ star$ich pacientov na Ultivu ma byt tvodna ciel'ova koncentracia pri
podavani pomocou TCI v rozmedzi 1,5 az 4 ng/ml s naslednou titraciou podl'a odpovede pacienta.

Anestézia v kardiochirurgii: Nevyzaduje sa ivodné znizenie davky (pozri odsek s nazvom Anestézia
v kardiochirurgii).

Jednotka intenzivnej starostlivosti: Nevyzaduje sa ivodné znizenie davky (pozri odsek s ndzvom
Pouzitie na jednotke intenzivnej starostlivosti).

Obézni pacienti

Pri manuélne riadenej infuzii sa odporuca, aby sa ddvkovanie Ultivy u obéznych pacientov znizilo,
a aby vychadzalo z idealnej telesnej hmotnosti, nakol'ko klirens a distribu¢ny objem remifentanilu

v tejto skupine pacientov lepsie koreluje s idealnou telesnou hmotnost'ou nez s aktualnou telesnou

hmotnost'ou.

Pri vypocte idealnej telesnej hmotnosti (LBM) pouzitej vo farmakokinetickom modeli podl’a Minta je
LBM pravdepodobne podhodnocovana u Zien s indexom telesnej hmotnosti (BMI) vys$sim ako

35 kg/m? a u muzov s BMI vy$8§im ako 40 kg/m*. Aby sa u tychto pacientov zabranilo podaniu
nedostato¢nej davky, remifentanil podany pomocou TCI sa ma starostlivo titrovat’ podl'a individualnej
odpovede.
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Poskodenie funkcie obliciek

Na zaklade doposial’ vykonanych skiiSani nie je nutna uprava davky u pacientov s poskodenim funkcie
obliciek vratane pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Poskodenie funkcie pecene

Na zaklade stadii uskutonenych s obmedzenym poctom pacientov s poskodenim funkcie pecene nie
je dovod na odporucanie Specidlneho davkovania. Pacienti so zdvaznym poskodenim funkcie pecene
vsak mozu byt mierne citlivejsi na depresivne ucinky remifentanilu na dychanie (pozri Cast’ 4.4). Tito
pacienti sa maju pozorne monitorovat’ a davka remifentanilu sa ma titrovat’ podl'a individualne;j
potreby pacienta.

Neurochirurgia

Klinické skusenosti na obmedzenom pocte pacientov, ktori podstipili neurochirurgické operacie,
neukazali ziadne Specialne poziadavky na odporacanie Specialneho davkovania.

ASA IIVIV pacienti

Celkova anestézia: Pretoze u pacientov s ASA III/IV je mozné ocakavat’ vyraznejsie hemodynamické
ucinky silnych opiatov, Ultiva sa musi v tejto populécii podavat’ opatrne. Z tohto dévodu sa odporaca
znizenie uvodnej davky a nasledna titracia podl'a odpovede pacienta. K dispozicii nie je dostatocné
mnozstvo Udajov tykajucich sa pediatrickych pacientov, aby bolo mozné poskytnit’ odporucania na
davkovanie.

Pri pouziti TCI sa majui u pacientov s ASA III alebo IV pouzit’ nizke ivodné ciel'ové hodnoty
v rozmedzi 1,5 az 4 ng/ml a maju sa nasledne titrovat’ podl'a odpovede pacienta.

Anestézia v kardiochirurgii: Nevyzaduje sa ivodné znizenie davky (pozri odsek s nazvom Anestézia
v kardiochirurgii).

4.3 Kontraindikacie

KedZe Ultiva obsahuje glycin, je kontraindikovana pre epiduralne a intratekalne podavanie (pozri Cast’
5.3).

Ultiva je kontraindikovana u pacientov s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na iné analdgy fentanylu
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Ultiva je kontraindikovana pre pouzitie ako samostatna latka na ivod do anestézie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ultiva sa mdze podavat’ len v podmienkach, kde je zabezpecend moznost’ monitorovania a podpory
respiracnej a kardiovaskularnej funkcie osobami $pecialne Skolenymi v anesteziologii

a v rozpoznavani a liecbe moznych neziaducich G¢inkov silnych opiatov, vratane kardiopulmonalnej
resuscitacie. Tieto znalosti musia zahfnhat’ zaistenie a udrzanie priechodnosti dychacich ciest

a podpornu ventilaciu. Pouzitie Ultivy u mechanicky ventilovanych pacientov na jednotke intenzivne;j
starostlivosti sa neodportca na liecbu trvajicu dlhsie ako 3 dni.

Rychle odznenie ucinku/prechod na alternativnu analgéziu

Vdaka vel'mi rychlemu odzneniu u€¢inku Ultivy do 5 az 10 minat od ukoncenia podévania nie je
pritomny ziadny rezidualny opioidny ucinok. U pacientov, ktori sa podrobia operacii, po ktorej sa
predpoklada pooperacna bolest’, je potrebné podat’ analgetika este pred ukon¢enim podavania Ultivy.
Pri pouziti na jednotke intenzivnej starostlivosti sa musi vziat’ do tvahy moznost’ vzniku tolerancie,
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hyperalgézie a stvisiacich hemodynamickych zmien. Pacientom sa este pred ukon¢enim podavania
Ultivy musia podat’ alternativne analgetika a sedativa. Musi byt’ poskytnuty dostatocny ¢as na
dosiahnutie terapeutického u¢inku dlhodobejsSie posobiaceho analgetika. Vyber lie€iva (lie€iv), davka
a Cas podania sa maju naplanovat’ vopred a individualne prisposobit’ tak, aby boli adekvatne
opera¢nému vykonu a predpokladanej Grovni pooperaénej starostlivosti o pacienta. Ked’ sa ako sucast’
rezimu pri prechode na alternativnu analgéziu podavaju d’alSie opidty, prinos zabezpecenia vhodnej
pooperacnej analgézie sa musi vzdy zhodnotit’ oproti moznému riziku utlmu dychania spéjajuceho sa
s tymito latkami.

Riziko subezného pouzivania sedativ, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné liecivé

Subezné pouzivanie Ultivy a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieCiva, moze viest’

k sedacii, Gtlmu dychania, kome a tmrtiu. Kvoli tymto rizikdm sa ma subezné predpisovanie s tymito
sedativami obmedzit’ len na pacientov, u ktorych nie st mozné alternativne sposoby liecby. Ak sa

vy

a trvanie lieCby ma byt’ ¢o najkratSie.

Pacienti sa maju starostlivo sledovat’ kvoli prejavom alebo priznakom ttlmu dychania alebo sedécie.
S ohl'adom na to sa dérazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel’'ov, aby si tieto
priznaky v§imali (pozri Cast’ 4.5).

Ukoncenie liecby a abstinenény syndrom

Opakované podavanie v kratkych intervaloch pocas dlhsieho obdobia moze viest’ k vzniku
abstinen¢ného syndromu po ukonceni liecby. Po nahlom ukonéeni, predovsetkym po dlhodobom
podavani remifentanilu dlh§om ako 3 dni, sa zriedkavo hlasili symptomy po vysadeni remifentanilu
zahfnajuce tachykardiu, hypertenziu a nepokoj. Pri ich vyskyte bolo prospesné opatovné nasadenie
a pozvol'né ukoncovanie infuzie. Pouzitie Ultivy u mechanicky ventilovanych pacientov na jednotke
intenzivnej starostlivosti sa neodporica na liecbu trvajicu dlhsie ako 3 dni.

U pacientov so znamou precitlivenost'ou na opiaty patriace do odlisnej skupiny moze po podani Ultivy
dojst’ k reakeii z precitlivenosti. Pred pouzitim Ultivy u tychto pacientov je potrebna obozretnost’
(pozri Cast 4.3).

Svalova rigidita - prevencia a liecba

Pri odporacanych davkach sa méze vyskytnut svalova rigidita. Tak ako pri ostatnych opiatoch,
incidencia svalovej rigidity koreluje s davkou a rychlost'ou aplikacie. Preto sa ma pomaly injekény
bolus podavat’ pocas najmenej 30 sekand.

Remifentanilom indukovana svalova rigidita sa musi lie¢it’ adekvatnymi podpornymi opatreniami

v stvislosti s klinickym stavom pacienta. Nadmerna svalova rigidita, ktora sa objavi po¢as uvodu do
anestézie, sa ma lie€it’ podanim neuromuskularnych relaxancii a/alebo pridanim hypnotik. Svalova
rigidita pozorovana pocas pouzitia remifentanilu ako analgetika sa moze lieCit’ zastavenim alebo
znizenim rychlosti podavania remifentanilu. Uvol'nenie svalovej rigidity po ukonceni infazie
remifentanilu sa objavi v priebehu niekol’kych minit. Alternativne je mozné podat’ antagonistu
opiatov, aj ked’ tymto sa odstrani alebo oslabi analgeticky ti¢inok remifentanilu.

Utlm dychania - prevencia a lie¢ba

Rovnako ako pri inych silnych opidtoch, hlboké analgézia je sprevadzana znacnym utlmom dychania.
Preto sa remifentanil moze pouzivat’ len tam, kde st dostupné zariadenia na monitoring a zvladnutie
utlmu dychania. U pacientov s respira¢nou dysfunkciou je potrebna zvySena obozretnost’. Prejavy
utlmu dychania treba primerane riesit’ vratane znizenia rychlosti infazie o 50 % alebo do¢asnym
ukoncenim infiizie. Na rozdiel od inych analogov fentanylu, remifentanil nevykazoval rekurentny utlm
dychania, dokonca ani pri dlhodobom podévani. Nakolko pooperacné zotavovanie mézu ovplyvnit
mnohé faktory, skor ako je pacient prelozeny z prebtidzacej miestnosti, je dolezité sa uistit’, ze sa
dosiahlo plné vedomie a primerana spontanna ventilécia.

Kardiovaskularne ucinky
Riziko kardiovaskularnych G¢inkov, akymi su hypotenzia a bradykardia, ktoré v zriedkavych
pripadoch moZzu viest’ k asystolii/zastaveniu srdca (pozri Casti 4.5 a 4.8), je mozné zvladnut’ zniZzenim
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rychlosti infuzie Ultivy alebo davky sibezne podavanych anestetik alebo podanim i.v. tekutin,
vazopresorov alebo anticholinergik podl'a potreby.

Oslabeni, hypovolemicki, hypotenzni a starsi pacienti mézu byt senzitivnejsi na kardiovaskularne
ucinky remifentanilu.

Neumyselna aplikécia

Po ukonceni podavania Ultivy mézZe zostat’ v mitvom priestore i.v. linky a/alebo v kanyle mnozstvo
lieku, ktoré moéze byt pri¢inou utlmu dychania, apnoe a/alebo svalovej strnulosti, ak sa linka
preplachne i.v. tekutinou alebo d’al§imi liekmi. Tomuto sa d4 zabranit’ podavanim Ultivy z i.v. linky
s rychlym prietokom alebo zo samostatnej intravendznej kanyly, ktora sa po ukonceni podavania
Ultivy odstrani.

Novorodenci/dojcata
K dispozicii stt obmedzené idaje o pouziti u novorodencov/doj¢iat mladsich ako 1 rok (pozri
Novorodenci/dojcata (mladsie ako I rok) v Casti 4.2 a Cast’ 5.1).

Tolerancia a poruchy spoésobené uzivanim opioidov (zneuZzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov sa méze vyvinut tolerancia, fyzicka a psychicka zavislost’

a porucha spdsobend uzivanim opioidov (opioid use disorder, OUD). ZneuZzivanie alebo imyselné
nespravne uzivanie opioidov moze viest' k predavkovaniu a/alebo umrtiu. Riziko vzniku OUD je
zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodi¢ia alebo stirodenci) porich uzivania
latok (vratane poruch spojenych s uzivanim alkoholu), u su¢asnych uzivatel'ov tabaku alebo

u pacientov s osobnou anamnézou inych dusevnych porach (napr. depresivnej poruchy, uzkosti

a poruchy osobnosti).

Ultiva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Remifentanil sa nemetabolizuje plazmatickou cholinesterazou, preto sa nepredpokladaji interakcie
s liekmi metabolizovanymi tymto enzymom.

Rovnako ako iné opiaty, aj remifentanil, ¢i uz sa podédva manualne riadenou infiiziou, alebo TCI,
znizuje davky inhala¢nych a i.v. anestetik a benzodiazepinov potrebnych na anestéziu (pozri ¢ast’ 4.2).
Ak davky subezne podavanych liekov s depresivnym ucinkom na CNS nie st redukované, u pacientov
moze dojst’ k zvyseniu incidencie neziaducich u¢inkov spojenych s tymito lieckmi.

Sedativa, ako je benzodiazepin alebo pribuzné lieciva

Stibezné pouzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepin alebo pribuzné lieciva, zvysuje
riziko sedécie, utlmu dychania, komy a tmrtia z dévodu aditivneho tlmivého G¢inku na CNS. Davka
a trvanie subezného pouzitia sa ma obmedzit’ (pozri Cast’ 4.4). Subezné uZivanie opioidov

a gabapentinoidov (gabapentinu a pregabalinu) zvySuje riziko predavkovania opioidmi, respira¢nej
depresie a umrtia.

Stibezné podavanie remifentanilu so sérotoninergickymi latkami, ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)
alebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), moze zvysit riziko sérotoninového syndrému,
potencialne Zivot ohrozujuceho stavu. Pri sibeznom pouzivani IMAO je potrebné postupovat’ so
zvySenou opatrnostou. Ireverzibilné IMAO sa maji vysadit’ najmenej 2 tyzdne pred pouzitim
remifentanilu.

Uginky Ultivy na kardiovaskularny systém (hypotenzia a bradykardia - pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8) sa mozu
vystupniovat’ u pacientov subezne lie¢enych lieckmi s kardiodepresivnymi G¢inkami, akymi st

betablokatory a blokatory kalciovych kanalov.
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Po podani lieku Ultiva sa odporuca vyhnut’ sa pozivaniu alkoholickych napojov.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neuskutocnili sa dostatocné a prisne kontrolované studie u gravidnych zien. Ultivu mozno pouzit’
pocas gravidity, len ak potencidlny prinos prevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa remifentanil vylucuje do 'udského mlieka. Ked'Ze analégy fentanylu sa vylucuju
do l'udského materského mlieka a v mlieku potkanov sa po podani remifentanilu nasli latky savisiace
s remifentanilom, doj¢iacim matkdm sa ma odporucit’, aby prerusili doj¢enie na 24 hodin po podani
remifentanilu.

Porod a narodenie

Nie je dostatok tidajov na vypracovanie odporucani na pouzitie remifentanilu pocas pérodu

a cisarskeho rezu. Je zname, Ze remifentanil prechadza placentarnou bariérou a analogy fentanylu
modzu sposobit’ ttlm dychania u dietata. Ak sa remifentanil napriek tomu poda, pacientka

a novorodenec maju byt monitorovani kvoli priznakom nadmernej sedéacie alebo respiracnej depresie
(pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacient nema po anestézii remifentanilom viest’ vozidlo ani obsluhovat’ stroje. Lekar ma rozhodnut

o tom, kedy moze takéto Cinnosti znovu vykonavat’. Odporaca sa, aby bol pacient pri navrate domov
sprevadzany d’alSou osobou.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie neziaduce ucinky spajané s remifentanilom priamo vyplyvaju z farmakologie
p-opioidnych agonistov. Tieto neziaduce G¢inky vymiznu pocas niekol’kych minat po ukonceni alebo

znizeni rychlosti podavania remifentanilu.

Nizsie uvedené frekvencie su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j

¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych | Frekvencia Neziaduca reakcia
systémov
Poruchy Zriedkavé U pacientov, ktorym sa remifentanil podéval
imunitného systému v kombindcii s jednym alebo viacerymi anestetikami, sa
hlasili alergické reakcie vratane anafylaxie.
Nezname anafylakticky Sok
Psychické poruchy | Neznime liekova zavislost’, abstinencny syndrom
Poruchy nervového | Velmi Casté rigidita kostrového svalstva
systému Zriedkavé sedacia (pri prebudzani sa z celkovej anestézie)
Nezndme konvulzie
Poruchy srdca Casté bradykardia
a srdcovej ¢innosti | Zriedkavé U pacientov, ktorym sa remifentanil podéval
v kombinacii s d’al$imi anestetikami, sa hlasila
asystolia/zastavenie srdca, ktorym zvycajne predchadzala
bradykardia.
Nezname atrioventrikularna blokada, arytmia
Poruchy ciev Velmi Casté hypotenzia
Casté pooperacna hypertenzia
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Poruchy dychacej Casté akutny Utlm dychania, apnoe, kasSel
sustavy, hrudnika Mene;j Casté hypoxia

a mediastina

Poruchy Velmi Casté nauzea, vracanie
gastrointestinalneho | Menej Casté zapcha

traktu

Poruchy koze Casté pruritus

a podkozného

tkaniva

Celkové poruchy Casté pooperacna triaska
a reakcie v mieste Menej Casté: pooperacné bolest’
podania Nezname: liekov4 tolerancia

Ukoncenie liecby

Po néhlom ukonceni, predovsetkym po dlhodobom podévani remifentanilu dlh§om ako 3 dni, sa
zriedkavo hlasili symptomy po vysadeni remifentanilu zahtiajuce tachykardiu, hypertenziu a nepokoj
(pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie 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 na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Rovnako ako pri vSetkych silnych opiatovych analgetikach, preddvkovanie sa méze manifestovat’
zosilnenim farmakologicky predpovedatelnych ucinkov remifentanilu. Vd’aka vel'mi kratkemu trvaniu
ucinku Ultivy st potencialne neziaduce ucinky nasledkom preddvkovania limitované na asové
obdobie bezprostredne po podani lieku. Odpoved’ po ukonceni podavania lieku je rychla, s ndvratom
do pévodného stavu do desiatich mint.

V pripade predavkovania alebo podozrenia na preddvkovanie urobte nasledovné opatrenia: ukoncite
podavanie Ultivy, udrziavajte priechodné dychacie cesty, za¢nite podpornu alebo riadenu ventilaciu
kyslikom a udrziavajte primerané kardiovaskularne funkcie. Ak sa Gtlm dychania spéja so svalovou
rigiditou, mo6zu byt’ potrebné svalové relaxancid, aby bola mozné podporna alebo riadena ventilacia.
V liecbe hypotenzie sa mézu pouzit’ intravenozne roztoky, vazopresory a iné uc¢inné opatrenia.

Na zvladnutie tazkého utlmu dychania a svalovej rigidity je mozné intravenozne podat’ ako Specifické
antidotum antagonistu opiatov, napr. naloxén. Nie je pravdepodobné, Ze trvanie Gtlmu dychania

po predavkovani Ultivou bude pretrvavat’ dlhsie ako trvanie u¢inku antagonistu opiatov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, opioidné anestetika, ATC kod: NO1A HO6.

Mechanizmus ucinku

Remifentanil je selektivny p-opioidny agonista s rychlym nastupom a vel'mi kratkym trvanim Gc¢inku.
p-opioidna aktivita remifentanilu je zvratitelna antagonistami narkotik, ako je napr. naloxon.

Farmakodynamické ucinky
Vysetrenia histaminu u pacientov a zdravych dobrovol'nikov po podani remifentanilu v bolusovych
davkach az do 30 ng/kg nevykazovali zvySenie hladin histaminu.
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Novorodenci/dojcata (mladsie ako 1 rok)

V randomizovanej (pomer 2:1, remifentanil:halotan), otvorenej, multicentrickej §tadii s paralelnym
usporiadanim skupin uskuto€nenej so 60 malymi doj¢atami a novorodencami vo veku < 8 tyzdiiov
(priemer 5,5 tyzdia) s fyzickym stavom I - II podl'a ASA, ktori podstupovali pyloromyotdmiu, bola
ucinnost’ a bezpecnost’ remifentanilu (podaného kontinualnou infuziou v ivodnej davke

0,4 pg/kg/min, pricom podla potreby sa podali doplnkové davky alebo sa menila rychlost’ infuzie)
porovnana s halotanom (podaného v 0,4 % s doplnkovymi zvySeniami podla potreby). Vedenie
anestézie sa dosiahlo doplnkovym podanim 70 % oxidu dusného (N>0) a 30 % kyslika. Opéatovné
nadobudnutie vedomia sa dosiahlo (nevyznamne) rychlejSie v skupine s remifentanilom oproti skupine
s halotanom.

Pouzitie na totalnu intravenoznu anestéziu (,, Total Intravenous Anaesthesia“ - TIVA) - deti vo veku od
6 mesiacov do 16 rokov

TIVA s pouzitim remifentanilu pri pediatrickych chirurgickych zakrokoch sa porovnavala

s inhala¢nou anestéziou v troch randomizovanych, otvorenych stidiach. Vysledky su zhrnuté v nizsie
uvedenej tabulke.

Chirurgicky zakrok Vek Podmienky $tudie (udrziavanie Extubacia (min)
(roky), | anestézie) (priemer (SD))
™)
Operacia v dolngj 0,5-16 | TIVA: propofol (5 - 10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
abdominalnej (120) | remifentanil (0,125 - 1,0 pg/kg/min)
oblasti/urologicka Inhala¢na anestézia: sevofluran 15,0 (5,6)
operacia (1,0 - 1,5 MAC) a remifentanil (p <0,05)
(0,125 - 1,0 pg/kg/min)
ORL-operacia 4—-11 | TIVA: propofol (3 mg/kg/h) + 11 3,7)

(50) remifentanil (0,5 pg/kg/min)
Inhala¢na anestézia: desfluran (1,3 MAC) | 9,4 (2,9)

a zmes N>O Nevyznamna
Celkova alebo ORL 2-12 | TIVA: remifentanil (0,2 - 0,5 pg/kg/min) | Porovnatel'né
operacia (153) | + propofol (100 - 200 pg/kg/min) casy extubacie
Inhalacna anestézia: sevofluran (na zaklade
(1-1,5MAC) + zmes N,O obmedzenych
udajov)

V studii, ktora pri operacii v dolnej abdominalnej oblasti/urologickej operacii porovnavala
remifentanil/propofol s remifentanilom/sevofluranom, sa hypotenzia vyskytla vyznamne Castejsie pri
podavani remifentanilu/sevofluranu a bradykardia sa vyskytla vyznamne CastejSie pri podavani
remifentanilu/propofolu. V §tadii, ktora pri ORL operacii porovnavala remifentanil/propofol

s desfluranom/oxidom dusnym, bola vyznamne vyssia srdcova frekvencia pozorovana u jedincov,
ktorym sa podéaval desfluran/oxid dusny v porovnani s remifentanilom/propofolom

a s vychodiskovymi hodnotami.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Koncentracie remifentanilu v krvi st proporcionalne k pouzitej davke v celom odporu¢anom

davkovacom intervale. Pre kazdy vzostup infuznej rychlosti o 0,1 pg/kg/min stiipa koncentracia
remifentanilu v krvi o 2,5 ng/ml. Remifentanil sa priblizne v 70 % viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Remifentanil je esterazou metabolizovany opioid, metabolizovatel'ny nespecifickymi krvnymi

a tkanivovymi esterazami. Vysledkom metabolizmu remifentanilu je vytvorenie v podstate
inaktivneho metabolitu karboxylovej kyseliny (s G¢innostou 1/4 600-tiny remifentanilu). Stadie

s Pud'mi naznaduji, Ze celkovy farmakologicky uéinok stvisi s vychodiskovou zlieninou. Uginok
uvedeného metabolitu preto nema ziadne klinické nasledky. U zdravych dospelych je polcas
metabolitu 2 hodiny. U pacientov s normalnou funkciou obliciek sa 95 % primarneho metabolitu
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remifentanilu vyluci oblickami priblizne za 7 az 10 hodin. Remifentanil nie je substratom pre
plazmaticku cholinesterazu.

Eliminécia

Po podani odportacanych davok remifentanilu je efektivny biologicky pol¢as 3 az 10 minut. Priemerny
klirens remifentanilu u zdravych mladych dospelych l'udi je 40 ml/min/kg, centralny distribu¢ny
objem je 100 ml/kg a rovnovazny distribu¢ny objem je 350 ml/kg.

Prechod placentou a prienik do mlieka

Stadie prechodu lie¢iva placentou vykonané na potkanoch a kralikoch ukézali, Ze mladata su
vystavené pdsobeniu remifentanilu a/alebo jeho metabolitov pocas rastu a vyvoja. Latky suvisiace
s remifentanilom prechadzaju do mlieka samic potkanov v obdobi laktacie. V klinickych stadiach
u I'udi bola koncentracia remifentanilu v krvi plodu priblizne 50 % oproti materskej krvi.

U novorodencov bol arteriovendzny pomer koncentracie remifentanilu priblizne 30 %, z ¢oho sa
predpoklada metabolizmus remifentanilu novorodencom.

Osobitné skupiny pacientov

Anestézia v kardiologii
Pocas hypotermického (28 °C) kardiopulmonélneho bypassu je klirens remifentanilu znizeny priblizne
0 20 %. Znizenie telesnej teploty znizuje klirens eliminacie o 3 % na jeden stupen C.

Poskodenie funkcie obli¢iek

Rychle zotavenie sa po sedacii a analgézii zaloZenej na remifentanile nie je ovplyvnené stavom
obliciek.

Farmakokinetika remifentanilu nie je vyznamne zmenena u pacientov s réznym stupiiom poruchy
funkcie obliciek, dokonca ani po podavani pocas az 3 dni v podmienkach intenzivnej starostlivosti.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je klirens metabolitu, karboxylovej kyseliny, znizeny.

U pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti, ktori maju stredne zavaznl az zavazn(i poruchu
funkcie obli¢iek, moZe u niektorych pacientov prekroc¢it’ koncentracia metabolitu, karboxylovej
kyseliny, 250-nasobok hladiny remifentanilu v rovnovaznom stave. Dostupné klinické udaje ukazuju,
ze akumulacia metabolitu nema za nasledok klinicky relevantné p-opioidné u¢inky, dokonca ani
vtedy, ak u tychto pacientov podavanie inflzie remifentanilu trva az 3 dni. K dispozicii nie st
dostatocné tidaje o bezpec€nosti a farmakokinetickom profile metabolitu po infizidch Ultivy
podavanych dlhsie nez 3 dni.

Neexistuji dokazy o tom, ze remifentanil sa extrahuje pocas renalnej substituénej liecby.
Metabolit, karboxylova kyselina, sa extrahuje pocas hemodialyzy v najmenej 30 %.

Poskodenie funkcie pecene

Farmakokinetika remifentanilu sa nemeni u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pecene
¢akajucich na transplantaciu pecene alebo poc¢as anhepatickej fazy v priebehu transplantacie pecene.
Pacienti so zavaznym poskodenim funkcie pecene mézu byt’ po podani remifentanilu mierne citlivejsi
na depresivne ucinky na dychanie. Tito pacienti sa maju pozorne monitorovat’ a davka remifentanilu
sa ma titrovat’ podl'a individualnej potreby pacienta.

Pediatricki pacienti

Priemerny klirens a distribu¢ny objem remifentanilu v rovnovaznom stave je zvySeny u mladsich deti
a do 17-teho roka zivota klesa na hodnoty zdravych dospelych. Eliminacny polcas remifentanilu

u novorodencov sa vyznamne neli$i od elimina¢ného pol¢asu u mladych, zdravych dospelych. Zmeny
analgetického i¢inku po zmene rychlosti infuzie remifentanilu maj byt rychle a podobné ako

u mladych, zdravych dospelych. U 2- az 17-ro¢nych pediatrickych pacientov je farmakokinetika
metabolitu, kyseliny karboxylovej, podobna farmakokinetike, ktora sa pozorovala u dospelych, po
uprave podla telesnej hmotnosti.
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Starsi pacienti
U starsich pacientov (starsi ako 65-ro¢ni) je klirens remifentanilu mierne zniZzeny v porovnani

s mlad$imi pacientami. Farmakodynamicka aktivita remifentanilu sa zvySuje so stupajucim vekom.
Starsi pacienti maji ECso remifentanilu, ktora vyvolava delta viny na elektroencefalograme (EEG),
0 50 % nizsiu ako mladsi pacienti; preto ma byt’ u starSich pacientov tvodna dévka remifentanilu
znizena o 50 % a nasledne starostlivo titrovand podl'a individualnej potreby pacienta.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Remifentanil, podobne ako niektoré iné analogy fentanylu, sposobil prediZenie trvania akéného
potencialu (,,action potential duration*, APD) na izolovanych psich Purkynovych vléknach. Pri 0,1
mikromolarnej koncentracii (38 ng/ml) neboli pozorované ziadne t€inky. Pri remifentanile boli u€inky
pozorované pri 1 mikromolarnej koncentracii (377 ng/nl) a boli Statisticky vyznamné pri 10
mikromolarnej koncentracii (3 770 ng/ml). Tieto koncentracie boli 12-nasobne a 119-nasobne

(v uvedenom poradi) vyssie ako najvyssie pravdepodobné koncentracie neviazaného lieciva (alebo 3-
nasobne a 36-nasobne vyssie ako najvyssie pravdepodobné celkové koncentracie v krvi) po
maximalnej odporacanej terapeutickej davke.

Akutna toxicita

Ocakavané priznaky intoxikacie p-opiodom sa pozorovali u neventilovanych mysi, potkanov a psov
po velkych jednorazovych bolusovych intravenoznych davkach remifentanilu. V tychto $tudiach
samci potkanov, €o boli najcitlivejsie zvieratd, prezili po podani 5 mg/kg. Hypoxiou vyvolané
mikrohemoragie mozgu zistené u psov boli reverzibilné do 14 dni po ukonceni podéavania.

Toxicita po opakovanom podévani

Bolusové davky remifentanilu podavané neventilovanym potkanom a psom mali za nasledok utlm
dychania vo vSetkych skupinach podl'a davkovania a reverzibilné mikrohemoragie mozgu u psov.
Nasledné skiimania ukazali, Ze mikrohemoragie boli nasledkom hypoxie a neboli Specifické pre
remifentanil. Mikrohemoragie mozgu sa nezistili u potkanov a psov v §tudiach s podavanim formou
infuzie, pretoze v tychto Studiach sa podavali davky, ktoré nevyvolavali tazky Gtlm dychania.

Na zaklade predklinickych $tadii sa usudzuje, Ze utlm dychania a s nim suvisiace nasledky su
najpravdepodobnejSou pricinou potencialne zavaznych neziaducich udalosti u l'udi.

Intratekalne podanie samotného glycinového pripravku (t.j. bez remifentanilu) psom sposobovalo
agitovanost’, bolest’ a dysfunkciu zadnych koncatin a poruchu koordinacie. Predpoklada sa, Ze tieto
ucinky su sekundarne a zapri¢inené glycinovym vehikulom. Vzhl'adom na lepsie pufrovacie vlastnosti
krvi, rychlejSie zriedenie a nizku koncentraciu glycinu v Ultive, toto zistenie nema klinicky vyznam
pre intravenozne podéavanie Ultivy.

Stadie reprodukénej toxicity

Remifentanil znizil fertilitu u samcov potkanov po kazdodennej injek¢nej aplikacii pocas minimalne
70 dni. Nepreukazala sa davka, ktora nevyvolava ziadne ucinky. Fertilita nebola ovplyvnena u samic
potkanov. Teratogénne G¢inky sa nepozorovali u potkanov ani u kralikov. Podavanie remifentanilu
samiciam potkanov pocas celej neskorej fazy gestacie a pocas laktacie nemalo vyznamny vplyv na
prezivanie, vyvoj ani na reproduként vykonnost’ generacie F;.

Genotoxicita

Pri remifentanile sa nezistili pozitivne nalezy v subore testov genotoxicity in vitro a in vivo, okrem in
vitro testu na mySom lymfome TK (t.j. sledujicom mutacie na lokuse tymidinkinazy), ktory priniesol
pozitivny vysledok pri metabolickej aktivacii. Ked’ze vysledky z mySieho lymfému nebolo mozné
potvrdit’ v d’alsich in vitro a in vivo testoch, usudzuje sa, Ze liecCba remifentanilom nepredstavuje
genotoxické riziko pre pacientov.

Karcinogenita
Dlhodobé studie karcinogenity sa nevykonali.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glycin

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

hydroxid sodny (v pripade potreby sa moze pouzit’ na upravu pH)
6.2 Inkompatibility

Ultiva sa ma rekonStituovat’ a riedit’ len s odporu¢anymi infiznymi roztokmi (pozri Cast’ 6.6).

Ultiva sa nesmie rekonstituovat’, riedit’ alebo miesat’ s injek¢nym roztokom Ringer-laktatu alebo
s injekénym roztokom Ringer-laktatu a 5 % glukdzy.

Ultiva sa pred podanim nesmie miesat’ s propofolom v tom istom infuznom vaku.

Podavanie Ultivy do tej istej i.v. linky s krvou/sérom/plazmou sa neodportica. Nespecifickd esteraza
v krvnych pripravkoch moze sposobit’ hydrolyzu remifentanilu na jeho inaktivny metabolit.

Ultiva sa pred podanim nesmie mieSat’ s inymi lie¢ivami.
6.3 Cas pouZitePnosti

Injekéné liekovky:
2 roky.

RekonsStituovany roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku je preukazana na 24 hodin pri teplote 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned, za ¢as uchovavania
rekonstituovaného roztoku a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti to nemé byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ sa rekonstitucia
neuskutocnila v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

Riedeny roztok:
Injekény roztok Ultivy sa po zmieSani s infuznymi roztokmi musi pouzit’ ihned’. Vetok nepouzity
riedeny roztok sa musi zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Podmienky na uchovévanie po rekonstitticii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ultiva 2 mg je dostupna v sklenenej injekénej liekovke vyrobenej z &ireho skla typu I spiiiajiiceho
poziadavky Eur. liekopisu, s brombutylovou gumovou zatkou a hlinikovym krytom.

Velkost balenia:
2 mg remifentanilu vo forme lyofilizovaného prasku v 5 ml injekénych liekovkach v baleni po 5.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ultiva sa ma pripravit’ na intravenozne pouzitie pridanim 2 ml riediaceho roztoku, aby sa ziskal
rekonstituovany roztok s koncentraciou remifentanilu 1 mg/ml. Rekonstituovany roztok je Ciry,
bezfarebny a prakticky bez viditelnych cudzorodych Castic. Po rekonstiticii treba liek (ak to umoziuje
jeho obal) vizuélne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych €astic, zmenu farby roztoku alebo
poskodenie obalu. V pripade spozorovania uvedenych defektov treba roztok zlikvidovat'.
Rekonstituovany liek je ur€eny iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami.

Podavanie pomocou manualne riadenej inflizie: Pri manualne riadenej infuzii sa ma Ultiva d’alej
riedit’ na koncentraciu 20 az 250 pg/ml (u dospelych sa odportca riedenie na 50 pg/ml a u
pediatrickych pacientov vo veku od 1 roka a star§ich riedenie na 20 az 25 pg/ml).

Podavanie pomocou ,.target-controlled infusion* (TCI): Pri TCI sa odporuca d’alSie riedenie Ultivy
na 20 az 50 pg/ml.

Riedenie zavisi od technickych parametrov infizneho zariadenia a od predpokladanych potrieb
pacienta.

Na riedenie sa ma pouzit’ jeden z nasledujucich i.v. roztokov:
- voda na injekcie,

- injekény roztok 5 % glukozy,

- injekény roztok 5 % glukozy a 0,9 % chloridu sodného,

- injekény roztok 0,9 % chloridu sodného,

- injekény roztok 0,45 % chloridu sodného.

Po riedeni treba liek vizualne skontrolovat’, aby sa zaistilo, Ze je ¢iry, bezfarebny, prakticky bez
vidite'nych cudzorodych castic, a Ze obal nie je poskodeny. Ak spozorujete akékol'vek defekty, roztok
zlikvidujte.

Ukazalo sa, ze Ultiva je kompatibilna s nasledovnymi i.v. roztokmi, ak sa podava do zavedeného i.v.
katétra:

- injekény roztok Ringer-laktatu,

- injekeény roztok Ringer-laktatu a 5 % glukozy.

Ukézalo sa, ze Ultiva je kompatibilna s propofolom, mdze sa podavat’ si€asne do dostatocne
priechodnej i.v. linky.

Tabulky €. 6 - 11 poskytuju navod na urcenie rychlosti podavania infuzii Ultivy:
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Tabulka €. 6. Rychlosti infuzii Ultivy na injekcie (ml/kg/h)

Rychlost’ Rychlost’ (ml/kg/h) podavania infuzie

podavania lieku | pre roztoky s koncentraciou

(ng/kg/min)

20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml

0,0125 0,038 0,03 0,015 Neodportca sa
0,025 0,075 0,06 0,03 Neodportca 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

Tabulka €. 7. Rychlosti infuzii Ultivy na injekcie (ml/h) pre roztok s koncentraciou 20 pg/ml
Rychlost’ Telesna hmotnost’ pacienta (kg)
infuzie
(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 ¢. 8. Rychlosti infuzii Ultivy na injekcie (ml/h) pre roztok s koncentraciou 25 pg/ml

Rychlost’ Telesna hmotnost’ pacienta (kg)

infazie

(ng/kg/min) 10 20 |30 |40 |50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 109 |1,2 |15 1,8 2,1 2.4 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 |1,8 |24 [3,0 3,6 4,2 4,8 5,4 6,0
0,05 1,2 24 13,6 |48 [6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
0,075 1,8 3,6 [54 [7,2 19,0 10,8 [12,6 [144 [16,2 [18,0
0,1 2,4 48 172 19,6 [12,0 [144 [16,8 [19,2 [21,6 [24,0
0,15 3,6 7,2 (10,8 14,4 18,0 |21,6 |252 28,8 [32,4 (36,0
0,2 4.8 96 11441192 (240 |[288 |33,6 |384 [43,2 |[48,0
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Tabulka €. 9. Rychlosti infuzii Ultivy na injekcie (ml/h) pre roztok s koncentraciou 50 pg/ml.
Rychlost’ Telesna hmotnost’ pacienta (kg)

infuzie

(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 1440 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

Tabulka €. 10. Rychlosti infuzii Ultivy na injekcie (ml/h) pre roztok s koncentraciou 250 pg/ml

Rychlost’ Telesna hmotnost’ pacienta (kg)

infuzie

(ng/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 27,0 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

Tabul’ka €. 11 poskytuje hodnoty koncentrécii remifentanilu v krvi dosiahnutych v rovnovaznom stave
pri pouziti TCI ekvivalentné roznym rychlostiach manualne riadenej infuzie:
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Tabulka ¢. 11. Predpokladané koncentracie remifentanilu v krvi (ng/ml) dosiahnuté
v rovnovaznom stave pri roznych rychlostiach manualne riadenej infuzie
(pg/kg/min) pri pouziti farmakokinetického modelu podl'a Minta (1997) u 70 kg,
170 cm, 40-ro¢ného pacienta muzského pohlavia.

Rychlost’ infuzie remifentanilu Koncentrécie remifentanilu v krvi
(pg/kg/min) (ng/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
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