CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ultiva, 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji
Ultiva, 2 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji
Ultiva, 5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ultiva, 1 mg
Jedna fiolka zawiera 1 mg remifentanylu (Remifentanilum) w postaci chlorowodorku remifentanylu.

Po odtworzeniu zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 6.6, jeden ml roztworu zawiera 1 mg
remifentanylu (1 mgw 1 ml).

Ultiva, 2 mg
Jedna fiolka zawiera 2 mg remifentanylu (Remifentanilum) w postaci chlorowodorku remifentanylu.

Po odtworzeniu zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 6.6, jeden ml roztworu zawiera 1 mg
remifentanylu (2 mg w 2 ml).

Ultiva, 5 mg
Jedna fiolka zawiera 5 mg remifentanylu (Remifentanilum) w postaci chlorowodorku remifentanylu.

Po odtworzeniu zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 6.6, jeden ml roztworu zawiera 1 mg
remifentanylu (5 mg w 5 ml).

Odtworzony zgodnie z zaleceniami roztwdr zawiera 1 mg/ml remifentanylu w postaci chlorowodorku
remifentanylu (patrz punkt 6.6).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

Liofilizowany, bialy do biatlawego, jatowy, apirogenny proszek bez konserwantow.
Przygotowany zgodnie z zaleceniami roztwor produktu leczniczego Ultiva jest przejrzysty

i bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Ultiva jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy analgetyczny podczas
wprowadzania i (lub) podtrzymywania znieczulenia og6Inego podczas zabiegdw chirurgicznych
(w tym zabieg6w kardiochirurgicznych) oraz do leczenia bolu w bezposrednim okresie
pooperacyjnym u pacjentdw znajdujacych si¢ pod Scistg opiekg medyczng przed zastosowaniem dlugo

dziatajacych produktow leczniczych przeciwbdlowych.

Produkt Ultiva jest wskazany do zapewnienia znieczulenia i sedacji pacjentom w wieku 18 lat
i powyzej, mechanicznie wentylowanym w oddziatach intensywnej terapii.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Ultiva moze by¢ stosowany jedynie na oddzialach wyposazonych w sprzet
umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie czynnosci oddechowej i krazeniowej pacjenta oraz
podawany jedynie przez osoby wyszkolone w stosowaniu produktéw leczniczych
znieczulajacych, w rozpoznawaniu i leczeniu spodziewanych dzialan niepozadanych silnych
opioidow (w tym prowadzeniu resuscytacji oddechowej i krazeniowej), zapewnianiu

i utrzymywaniu droznosci drog oddechowych oraz wentylacji wspomaganej.

Produkt Ultiva w infuzji ciagtej nalezy podawac wytacznie za pomoca wykalibrowanej pompy
infuzyjnej do rurki zestawu do infuzji dozylnej 0 szybkim przeptywie lub do cewnika specjalnie
przeznaczonego do podawania wytacznie tego produktu leczniczego. Cewnik ten nalezy podtaczyé
bezposrednio lub w poblizu kaniuli dozylnej i sprawdzi¢ go przed uzyciem w celu zminimalizowania
potencjalnej przestrzeni martwej (dodatkowe informacje wraz z tabelami zawierajacymi przyktadowe
szybkosci infuzji w zaleznosci od masy ciata pacjenta w celu utatwienia stopniowego dostosowywania
dawki produktu Ultiva do indywidualnych potrzeb pacjenta, patrz punkt 6.6).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w celu unikniecia zatkania lub odtaczenia cewnika. Po zakonczeniu
infuzji nalezy odpowiednio przeptuka¢ cewnik w celu usunigcia pozostatosci produktu Ultiva (patrz
punkt 4.4).

Produkt Ultiva jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Produktu nie wolno podawaé
we wstrzyknigciach zewnatrzoponowych i podpajgczyndwkowych (patrz punkt 4.3).

Przygotowanie roztworu

Produkt Ultiva po odtworzeniu moze by¢ dalej rozcienczany [patrz punkty 6.3 i 6.6 w celu uzyskania
informacji o warunkach przechowywania odtworzonego i (lub) rozcienczonego roztworu oraz

0 zalecanych rozcienczalnikach].

W celu podania infuzji sterowanej recznie, produkt Ultiva mozna rozcienczy¢ do stgzen w zakresie
od 20 do 250 mikrogramoéw/ml (zalecane rozcienczenie dla dorostych wynosi 50 mikrogramoéw/ml,
dla dzieci w wieku powyzej 1 roku od 20 do 25 mikrograméw/ml).

Znieczulenie ogdlne
Dawkowanie remifentanylu nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta.

Dorosli
Ponizsza tabela przedstawia poczatkowe szybkosci infuzji i zakres dawek.



Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania u 0s0b dorostych

Wskazanie Pojedyncze wstrzyknigcie Infuzja ciagla
(mikrogramy/kg mc.) (mikrogramy/kg mc./min)
Poczatkowa Zakres
szybkos$¢
wlewu
Wprowadzenie do 1
znieczulenia u pacjentéw (podawac nie krocej niz przez 05do1l -
wentylowanych (indukcja) 30 sekund)
Podtrzymanie znieczulenia
u pacjentéw wentylowanych
e podtlenek azotu (66%) 0,5do1 0,4 0,1do2
e izofluran 0,5do1 0,25 0,05do 2
(dawka poczatkowa 0,5 MAC)
e propofol 0,5do1 0,25 0,05do 2
(dawka poczatkowa
100 mikrograméw/kg mc./min)

Podanie remifentanylu w pojedynczym wstrzyknigciu (bolus) podczas wprowadzania do znieczulenia
nie powinno trwac¢ krocej niz 30 sekund.

W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczgco zmniejsza dawke anestetyku konieczng do
podtrzymania znieczulenia. Dlatego izofluran i propofol nalezy podawaé wedlug powyzszych zalecen,
aby unikna¢ nasilenia dziatania hemodynamicznego remifentanylu (niedoci$nienie tetnicze

i bradykardia) (patrz ,,Leczenie skojarzone” oraz Tabela 1).

Ze wzgledu na brak danych nie mozna poda¢ zalecen odnos$nie dawkowania produktow leczniczych
anestetycznych innych niz wymienione powyzej, stosowanych jednocze$nie z remifentanylem.

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

Podczas wprowadzania do znieczulenia, produkt Ultiva nalezy podawac razem z anestetykiem, takim
jak propofol, tiopental czy izofluran.

Produkt Ultiva mozna podawa¢ w infuzji z szybkoscig 0,5 do 1 mikrograma/kg mc./min wraz

Z poczatkowym pojedynczym wstrzyknieciem 1 mikrograma/kg mc. trwajacym nie krocej niz

30 sekund lub bez niego. Jesli intubacje dotchawicza wykonuje si¢ pozniej niz 8 do 10 minut

po rozpoczeciu infuzji produktu Ultiva, poczatkowe pojedyncze wstrzykniecie nie jest konieczne.

Podtrzymanie znieczulenia u pacjentéw mechanicznie wentylowanych

Po intubacji dotchawiczej, szybkos¢ infuzji produktu Ultiva nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od
metody znieczulenia, zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli powyzej. Ze wzgledu na szybki
poczatek i krotki czas dziatania remifentanylu, szybko$¢ podawania produktu leczniczego podczas
znieczulenia mozna stopniowo zwigksza¢ 0 25 do 100% lub zmniejsza¢ o 25-50% co 2 do 5 minut,
az do uzyskania pozadanej odpowiedzi receptora opioidowego p. W przypadku zbyt ptytkiego
znieczulenia, produkt leczniczy mozna podawaé¢ dodatkowo w pojedynczych wstrzyknigciach

co 2 do 5 minut.

Znieczulenie z zachowaniem wilasnej czynnosci oddechowej U pacjentow z zapewniong droznoscig
drdég oddechowych (np. znieczulenie z zastosowaniem maski krtaniowej)

W czasie znieczulenia z zachowaniem wlasnej czynnos$ci oddechowej u pacjentéw z zapewniong
droznoscig drog oddechowych, moze wystapi¢ zahamowanie czynno$ci oddechowej. Nalezy zwroci¢
szczegolng uwage na dostosowanie dawki do zapotrzebowania pacjenta oraz na ewentualng
koniecznos¢ wspomagania oddechu.

Zalecana poczatkowa szybkosc¢ infuzji w przypadku dodatkowego znieczulenia u pacjentow

Z zachowang wtasng czynnoscia oddechowg wynosi 0,04 mikrograma/kg mc./min; mozna jg
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dostosowywacé w zaleznosci od pozadanego efektu. W badaniach oceniano szybkosci infuzji
w zakresie od 0,025 do 0,1 mikrograma/kg mc./min.

Nie nalezy podawa¢ produktu Ultiva w pojedynczych wstrzyknieciach pacjentom poddawanym
znieczuleniu, ktorzy oddychaja samodzielnie.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Ultiva do znieczulenia podczas zabiegéw, w trakcie ktérych pacjent
zachowuje swiadomos$¢ lub u pacjentdw, u ktorych podczas zabiegu czynno$¢ oddechowa nie jest
wspomagana.

Leczenie skojarzone
Produkt Ultiva zmniejsza ilos¢ lub dawki wziewnych produktow leczniczych znieczulajgcych,
produktéw leczniczych usypiajacych i benzodiazepin koniecznych do znieczulenia (patrz punkt 4.5).

Dawki nastepujacych produktow leczniczych stosowanych w znieczuleniu: izofluranu, tiopentalu,
propofolu i temazepamu zmniejszano nawet do 75% podczas jednoczesnego stosowania
z remifentanylem.

Wytyczne dotyczgce przerwania lub kontynuacji leczenia w bezposrednim okresie pooperacyjnym

Ze wzgledu na bardzo szybkie zakonczenia dziatania remifentanylu, resztkowa aktywno$¢ opioidowa
zanika w ciggu 5 do 10 minut po zakonczeniu podawania. U pacjentdw poddanych zabiegom
chirurgicznym, po ktérych spodziewany jest bél pooperacyjny, produkty lecznicze przeciwb6lowe
nalezy poda¢ przed zakonczeniem podawania remifentanylu. Nalezy uwzgledni¢ czas niezbedny do
uzyskania maksymalnego efektu terapeutycznego dtugo dziatajagcego produktu leczniczego
przeciwbdlowego. Wybor produktu leczniczego przeciwbdlowego nalezy dostosowaé do rodzaju
zabiegu chirurgicznego i zakresu opieki pooperacyjnej.

W sytuacji, gdy przed zakonczeniem zabiegu operacyjnego nie wprowadzono postgpowania
przeciwbdlowego 0 dtuzszym czasie dziatania, w bezposrednim okresie pooperacyjnym moze by¢
konieczne kontynuowanie podawania produktu Ultiva w celu podtrzymania analgezji az do czasu
uzyskania maksymalnego efektu terapeutycznego dtugo dziatajagcego produktu leczniczego
przeciwbdlowego.

Wytyczne dotyczace stosowania remifentanylu u pacjentéw wentylowanych na oddziatach
intensywnej opieki medycznej, patrz punkt 4.2 ,.Stosowanie na oddziatach intensywnej opieki
medycznej ”.

U samodzielnie oddychajacych pacjentéw, szybkos¢ infuzji produktu Ultiva nalezy poczatkowo
zmniejszy¢ do 0,1 mikrograma/kg mc./min. Szybkos¢ infuzji moze by¢ nastepnie zwigkszona lub
zmniejszona co 5 minut o0 nie wiecej niz o 0,025 mikrograma/kg mc./min w celu uzyskania u pacjenta
optymalnego efektu przeciwbolowego i czestosci oddechow. Produkt Ultiva nalezy stosowaé jedynie
na oddziatach wyposazonych w sprzg¢t umozliwiajacy monitorowanie i wspomaganie czynnosci
oddechowej i krazeniowej pacjenta oraz podawa¢ pod $cistym nadzorem 0s6b wyszkolonych

W rozpoznawaniu i leczeniu dziatan niepozadanych zwigzanych z wptywem silnych opioidéw na
czynno$¢ oddechowa.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Ultiva w pojedynczych wstrzyknieciach w celu leczenia b6lu w okresie
pooperacyjnym u pacjentéw z zachowang wtasng czynnoscig oddechows.



Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 12 lat)

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

Ze wzgledu na brak szczegdétowych badan odnosnie jednoczesnego podawania remifentanylu
z dozylnymi produktami leczniczymi znieczulajacymi stosowanymi we wprowadzeniu do
znieczulenia, nie nalezy stosowac takiego skojarzenia.

Podtrzymanie znieczulenia
W celu podtrzymania znieczulenia zaleca si¢ stosowanie nastepujacych dawek produktu Ultiva:

Tabela 2: Wytyczne dotyczace dawkowania w celu podtrzymania znieczulenia u dzieci
i mlodziezy (w wieku od 1 roku do 12 lat)

Jednocze$nie stosowane Pojedyncze Ciagla infuzja remifentanylu
produkty lecznicze wstrzykniecie (mikrogramy/kg mc./min)
anestetyczne” remifentanylu Dawka Typowe dawki
(mikrogramy/kg mc.) | poczatkowa podtrzymujace
Halotan 1 0,25 0,05do 1,3
(dawka poczatkowa 0,3 MAC)
Sewofluran 1 0,25 0,05do 0,9
(dawka poczatkowa 0,3 MAC)
Izofluran 1 0,25 0,06 do 0,9
(dawka poczatkowa 0,5 MAC)

*Ww mieszaninie tlenu z podtlenkiem azotu w proporcji 1:2

Podanie produkt Ultiva w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym nie powinno trwa¢ nie krécej niz
30 sekund. Zabieg mozna rozpocza¢ nie wezesniej niz po uptywie 5 minut od rozpoczecia infuzji
remifentanylu, jezeli nie podano jednocze$nie produktu w pojedynczym wstrzyknigciu. W przypadku
podawania samego podtlenku azotu (70%) w skojarzeniu z produktem Ultiva, typowa szybkos¢ infuzji
podczas podtrzymania znieczulenia powinna wynosi¢ od 0,4 do 3 mikrogramow/kg mc./min i chociaz
nie przeprowadzono szczegdtowych badan, dane uzyskane u dorostych pacjentow wskazuja, ze
szybkos¢ 0,4 mikrograma/kg mc./min jest wlasciwg szybkoscig poczatkowa. Nalezy monitorowaé stan
dziecka i dostosowywac dawke do glebokosci znieczulenia whasciwego dla danego zabiegu
chirurgicznego.

Leczenie skojarzone

W zalecanych powyzej dawkach, remifentanyl istotnie zmniejsza dawke produktéw leczniczych
anestetycznych niezbednych do podtrzymania znieczulenia. Dlatego izofluran, halotan i sewofluran
nalezy podawa¢ zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej w celu unikniecia nasilenia dziatan
hemodynamicznych, takich jak niedoci$nienie t¢tnicze i bradykardia. Ze wzgledu na brak danych nie
mozna podac¢ zalecen odnosnie dawkowania podczas znieczulenia ogdlnego z zastosowaniem
remifentanylu oraz innych produktow leczniczych anestetycznych niz wymienione powyzej (patrz
punkt 4.2 ,,Dorosli - Leczenie skojarzone”).

Wytyczne dotyczgce postepowania W bezposrednim okresie pooperacyjnym

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva

Ze wzgledu na bardzo szybkie zakonczenia dziatania produktu Ultiva, resztkowa aktywnosé
opioidowa zanika w ciggu 5 do 10 minut po zaprzestaniu podawania produktu. U pacjentow
poddanych zabiegom chirurgicznym, po ktorych spodziewany jest b6l pooperacyjny, produkty
lecznicze przeciwbolowe nalezy poda¢ przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva. Nalezy
uwzglednié¢ czas niezbedny do uzyskania efektu terapeutycznego prze dtugo dziatajacy produkt
leczniczy przeciwbolowy. Wybor produktu leczniczego, jego dawke oraz czas podania nalezy
zaplanowa¢ z wyprzedzeniem i indywidualnie dostosowa¢ do rodzaju zabiegu chirurgicznego

i zakresu przewidywanej opieki pooperacyjnej (patrz punkt 4.4).



NoworodkKi i niemowleta (w wieku ponizej 1 roku )
Doswiadczenie z badan klinicznych z zastosowaniem remifentanylu u noworodkow i niemowlat

w wieku ponizej 1 roku jest ograniczone (patrz punkt 5.1). Profil farmakokinetyczny remifentanylu u
noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 1 roku) jest poréwnywalny do obserwowanego u
dorostych (po uwzglgdnieniu réznic w masie ciata) (patrz punkt 5.2). Jednak ze wzgl¢du na brak
wystarczajacych danych klinicznych, nie nalezy stosowa¢ produktu Ultiva w tej grupie wiekowej.

Zastosowanie w znieczuleniu ogolnym catkowicie dozylnym (ang. Total Intravenous Anaesthesia,

TIVA)

Doswiadczenie z badan klinicznych z zastosowaniem remifentanylu w znieczuleniu ogélnym
calkowicie dozylnym u niemowlat jest ograniczone (patrz punkt 5.1). Dane kliniczne sa
niewystarczajace, aby ustali¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie wiekowej.

Kardioanestezja

Tabela 3: Zalecenia dotyczace dawkowania w kardioanestezji

Pojedyncze Infuzja ciagla remifentanylu
. wstrzykniecie (mikrogramy/kg mc./min)
Wskazanie remifentanylu Szybkos¢ Standardowa
(mikrogramy/kg mc). | poczatkowa szybkosé infuzji
Intubacja Nie zalecane 1 -
Podtrzymanie znieczulenia
u pacjentéw wentylowanych
e izofluran 0,5do1 1 0,003 do 4
(dawka poczatkowa 0,4 MAC)
e propofol 0,5do1l 1 0,01do 4,3
(dawka poczatkowa
50 mikrogramoéw/kg mc./min)
Kontynuacja znieczulenia Niezalecana 1 Odo1l
w okresie pooperacyjnym,
przed rozintubowaniem

Wprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

Po podaniu produktu leczniczego anestetycznego, w celu uzyskania u pacjenta stanu zniesienia
$wiadomosci, nalezy rozpocza¢ infuzj¢ remifentanylu z poczatkows szybkoscia

1 mikrogram/kg mc./min. Nie nalezy podawac¢ remifentanylu w pojedynczym wstrzyknieciu podczas
wprowadzenia do znieczulenia u pacjentow poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym. Nie nalezy
wykonywa¢ intubacji dotchawiczej przed uptywem 5 minut od rozpoczecia infuzji.

Podtrzymanie znieczulenia

Po intubacji dotchawiczej, szybkos¢ infuzji remifentanylu nalezy dostosowac¢ do potrzeb pacjenta.

W razie koniecznosci mozna takze poda¢ dodatkowe dawki w pojedynczych wstrzyknigciach.
Pacjentom z grupy wysokiego ryzyka powiktan ze strony serca (np. z zaburzong czynnoscig komor lub
poddawanych operacji zastawek) nalezy poda¢ maksymalng dawke 0,5 mikrograma/kg mc

W pojedynczym wstrzyknieciu. Zalecenia te dotycza rowniez pacjentow operowanych w warunkach
hipotermii z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego (patrz punkt 5.2 ,,Wlasciwosci
farmakokinetyczne — Kardioanestezja ).

Leczenie skojarzone

W dawkach zalecanych powyzej, remifentanyl znaczaco zmniejsza dawke produktu leczniczego
usypiajacego niezbedna do podtrzymania znieczulenia. Dlatego izofluran i propofol nalezy podawac
wedtug powyzszych zalecen, aby unikng¢ nasilenia efektdw hemodynamicznych, takich jak
niedoci$nienie tetnicze i bradykardia. Brak dostepnych danych dotyczacych zalecen odnos$nie
dawkowania z zastosowaniem remifentanylu oraz innych produktéw leczniczych usypiajacych niz
wymienione powyzej (patrz punkt 4.2 ,,Znieczulenie ogolne — Dorosli, Leczenie skojarzone ”).



Wytyczne dotyczgce leczenia pacjenta w okresie pooperacyjnym

Kontynuacja znieczulenia w okresie pooperacyjnym przed rozintubowaniem pacjenta

Podczas przewozenia pacjenta na oddziat pooperacyjny, nalezy kontynuowaé¢ podawanie
remifentanylu w infuzji z szybkoscia, ktora stosowano w koncowej fazie operacji. Po przybyciu
pacjenta na oddziat pooperacyjny, nalezy $cisle monitorowaé poziom analgezji i sedacji, dostosowujac
szybko$¢ infuzji produktu Ultiva do indywidualnych potrzeb pacjenta (dalsze informacje dotyczace
leczenia pacjentdw na oddziatach intensywnej opieki medycznej, patrz punkt 4.2 ,.Stosowanie na
oddziatach intensywnej opieki medycznej ).

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva

Ze wzgledu na bardzo szybkie zakonczenie dziatania produktu Ultiva, resztkowa aktywnosé
opioidowa zanika po uptywie 5-10 minut od zaprzestania podawania produktu leczniczego. Przed
zakonczeniem podawania produktu Ultiva, konieczne jest podanie innych produktéw leczniczych
przeciwbdlowych i sedatywnych. Produkty te nalezy poda¢ z odpowiednim wyprzedzeniem,

aby uzyskac¢ ustabilizowanie ich dziatania leczniczego. Z tego wzgledu nalezy zaplanowac wybor
produktu leczniczego, dawke i czas podania przed odtgczeniem pacjenta od respiratora.

Wytyczne dotyczgce zakonczenia podawania produktu Ultiva

Ze wzgledu na bardzo szybkie zakonczenia dziatania produktu Ultiva, u pacjentow poddanych
zabiegom kardiochirurgicznym zgtaszano wystepowanie nadcisnienia tetnicze, dreszezy i bélu
bezposrednio po zakonczeniu infuzji produktu Ultiva (patrz punkt 4.8). W celu zminimalizowania
ryzyka wystapienia tych dziatan niepozadanych, przed zakonczeniem podawania remifentanylu nalezy
zastosowa¢ inny, odpowiedni produkt leczniczy przeciwbdlowy (jak opisano powyzej).

Szybkos¢ infuzji remifentanylu nalezy zmniejsza¢ o 25% w odstgpach co najmniej 10-cio minutowych
az do jej zakonczenia.

Nie nalezy zwickszaé szybkos$ci infuzji podczas odtaczania pacjenta od respiratora. Dopuszczalne jest
jedynie stopniowe zmniejszanie szybkos$ci infuzji oraz, w razie koniecznosci, podanie innych
produktéw leczniczych przeciwbélowych. Zmiany hemodynamiczne, takie jak nadci$nienie tetnicze

i tachykardia, nalezy leczy¢ z zastosowaniem innych, wlasciwych produktow leczniczych.

Jezeli inne produkty lecznicze opioidowe sa podawane jako cze$¢ postepowania w okresie
zmiany na alternatywne leczenie przeciwbolowe, nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta.
Korzysci z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbolowego w okresie pooperacyjnym
muszg zawsze uwzgledniaé potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowej.

Stosowanie na oddzialach intensywnej opieki medycznej

Produkt Ultiva mozna stosowa¢ W celu zapewnienia dziatania przeciwbdlowego u pacjentéw
mechanicznie wentylowanych przebywajacych na oddziale intensywnej opieki medycznej. W razie
koniecznosci nalezy dodatkowo poda¢ produkty lecznicze sedatywne.

Remifentanyl oceniano w trwajacych do 3 dni kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow
wentylowanych mechanicznie przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycznej.
Poniewaz badania nie trwaly dtuzej niz 3 doby, nie ustalono skutecznosci ani bezpieczenstwa
dhuzszego stosowania. Z tego wzgledu nie nalezy stosowa¢ produktu Ultiva w leczeniu trwajacym
dhuzej niz 3 doby.

U pacjentow dorostych nalezy rozpocza¢ infuzj¢ produktu Ultiva z szybkoscia

0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrograméw/kg mc./h) do 0,15 mikrograma/kg mc./min

(9 mikrogramoéw/kg mc./h). Szybkos¢ infuzji powinna by¢ zwiekszana kazdorazowo

0 0,025 mikrograma/kg mc./min (1,5 mikrograma/kg mc./h) do uzyskania pozadanego poziomu
sedacji i znieczulenia. Zmian dawki nalezy dokonywac nie czgsciej niz co 5 minut. Nalezy uwaznie
monitorowa¢ oraz regularnie ocenia¢ poziom sedacji i znieczulenia w celu odpowiedniego
dostosowania szybkosci infuzji produktu Ultiva. Jezeli osiagnigto szybko$¢ infuzji wynoszaca

0,2 mikrograma/kg mc./min (12 mikrogramdw/kg mc./h) a poziom sedacji nie jest satysfakcjonujacy,
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nalezy rozpocza¢ podawanie odpowiedniego produktu leczniczego sedatywnego. Dawka produktu
leczniczego sedatywnego powinna by¢ dostosowana do pozadanego poziomu sedacji.

Szybko$¢ infuzji produktu Ultiva moze by¢ ponownie zwigkszana o 0,025 mikrograma/kg mc./min
(1,5 mikrograma/kg mc./h), jezeli niezbedne jest dodatkowe znieczulenie.

Ponizsza tabela podsumowuje zalecenia dotyczace poczatkowych szybkosci infuzji oraz typowe
zakresy dawek dla zapewnienia znieczulenia i sedacji u poszczeg6lnych pacjentow.

Tabela 4: Zalecenia dotyczace stosowania produktu Ultiva na oddzialach intensywnej opieki
medycznej

Infuzja ciagla
mikrogramy/kg mc./min (mikrogramy/kg mc./h)
Szybkos$¢ poczatkowa Zakres

0,1 (6) do 0,15 (9) 0,006 (0,38) do 0,74 (44,4)

Nie nalezy podawac remifentanylu w pojedynczych wstrzyknigciach na oddziatach intensywnej opieki
medycznej.

Stosowanie produktu Ultiva zmniejsza zapotrzebowanie na podawane jednoczes$nie produkty
lecznicze sedatywne. Standardowe dawki poczatkowe produktéw leczniczych sedatywnych (jesli ich
podanie jest konieczne) przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5: Zalecane dawki poczatkowe produktow leczniczych sedatywnych (w razie potrzeby)

Produkt Pojedyncze wstrzykniecie (bolus)

leczniczy (mg/kg mc.) Szybkos¢ infuzji (mg/kg mc./h)
sedatywny

Propofol do 0,5 0,5

Midazolam do 0,03 0,03

W celu umozliwienia osobnego dostosowania dawki poszczegolnych produktéw leczniczych,
nie nalezy dodawa¢ produktow leczniczych sedatywnych do roztworu zawierajacego remifentanyl.

Dodatkowe znieczulenie u pacjentéw mechanicznie wentylowanych, poddawanych zabiegom
zwigzanym ze stymulacjq bolowg

Zwigkszenie szybkos$ci infuzji produktu Ultiva moze by¢ potrzebne w celu zapewnienia dodatkowego
znieczulenia pacjentom wentylowanym podczas zabiegow zwigzanych ze stymulacja bolows, takich
jak odsysanie tchawicze, zmiany opatrunkdw i fizjoterapia. Nalezy utrzymywac szybkos¢ infuzji
wynoszaca co najmniej 0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrograméw/kg mc./h) przez co najmniej

5 minut przed rozpoczgciem zabiegu zwigzanego ze stymulacja bolowa. W razie przewidywanej lub
istniejacej potrzeby dodatkowego znieczulenia, dawke mozna dalej dostosowywaé w odstepach 2 do
5 minut 0 25-50%. W celu osiggniecia dodatkowego znieczulenia podczas stymulacji bolowej, $rednia
szybko$¢ infuzji remifentanylu wynosi 0,25 mikrograma/kg mc./min (15 mikrogramoéw/kg mc./h),
maksymalnie 0,75 mikrograma/kg mc./min (45 mikrogramow/kg mc./h).

Ustalenie alternatywnego znieczulenia przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva
Ze wzgledu na bardzo szybkie zakonczenie dziatania produktu Ultiva, resztkowa aktywnos¢
opioidowa zanika w ciagu 5-10 minut od zaprzestania podawania produktu leczniczego, niezaleznie
od czasu trwania infuzji. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$é wystapienia tolerancji, hiperalgezji
I powigzanych zmian hemodynamicznych po podaniu produktu Ultiva na oddziale intensywnej opieki
medycznej (patrz punkt 4.4 ,, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania ™).
Dlatego tez przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva nalezy podac¢ inne produkty lecznicze
przeciwbdlowe i sedatywne, aby zapobiec hiperalgezji i towarzyszacym zmianom hemodynamicznym.
Produkty te nalezy poda¢ z odpowiednim wyprzedzeniem, aby umozliwi¢ osiagnigcie pelnego efektu
terapeutycznego. Opcjonalne leczenie analgetyczne obejmuje dlugodziatajace analgetyki doustne,
dozylne lub produkty lecznicze do znieczulenia regionalnego, ktérych podawanie kontrolowane jest
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przez pielegniarke lub pacjenta. Leczenie nalezy zawsze dostosowac do indywidualnej potrzeby
pacjenta w miar¢ zmniejszania dawki produktu Ultiva. Wybor produktu leczniczego, dawke i czas
podania nalezy zaplanowac przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva.

Podczas dlugotrwalego stosowania agonistow receptora opioidowego u istnieje mozliwo$¢ rozwoju
toleranciji.

Wytyczne dotyczgce rozintubowania pacjenta i zakonczenia podawania produktu Ultiva

W celu zapewnienia ptynnego wyjscia z postepowania opartego na stosowaniu produktu Ultiva nalezy
stopniowo zmniejsza¢ szybkosci infuzji do 0,1 mikrograma/kg mc./min (6 mikrograméw/kg mc./h)

w ciggu 1 godziny poprzedzajacej rozintubowanie.

Po rozintubowaniu szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszac¢ o 25% w odstepach co najmniej 10-cio
minutowych az do zakonczenia infuzji. Podczas odtaczania pacjenta od respiratora nie nalezy
zwigkszac¢ szybkosci infuzji; dopuszczalne jest jedynie stopniowe zmniejszanie szybkosci wlewu
i w razie koniecznosci podanie innych lekdw przeciwbélowych.

Po zakonczeniu infuzji produktu Ultiva, kaniulg nalezy przeptuka¢ lub wyrzucié¢, aby zapobiec
pozniejszemu, niezamierzonemu podaniu produktu.

Jezeli inne produkty lecznicze opioidowe sa podawane jako cze$¢é postepowania w okresie
zmiany na alternatywne leczenie przeciwbdlowe, nalezy $cisle monitorowa¢ stan pacjenta.
Korzysci wynikajace z zapewnienia odpowiedniego leczenia przeciwbolowego musza zawsze
uwzglednia¢ potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowej w zwiazku z podawaniem tych
produktéw leczniczych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy na oddzialach intensywnej opieki medycznej
Brak dostepnych danych o stosowaniu produktu Ultiva u dzieci i mtodziezy na oddziatach intensywnej
opieki medycznej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek leczeni na oddziale intensywnej opieki medycznej
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym pacjentéw poddawanych leczeniu
nerkozastgpczemu, dostosowanie dawek zalecanych powyzej nie jest konieczne. Jednakze klirens
metabolitu karboksylowego jest zmniejszony u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Znieczulenie ogodlne

U pacjentdw w wieku powyzej 65 lat obserwowano zwigkszong wrazliwos¢ na farmakologiczne
dziatanie remifentanylu. Dlatego poczatkowa dawka remifentanylu podawana w tej populacji
pacjentdéw powinna stanowi¢ potowe dawki zalecanej u pacjentdw dorostych. Nastepnie dawkowanie
nalezy dostosowac¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta, zarowno w fazie indukcji jak 1 podtrzymania
znieczulenia, oraz podczas leczenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Kardioanestezja
Zmniejszenie dawki poczatkowej nie jest konieczne (patrz punkt ,,Kardioanestezja” powyzej).

Intensywna opieka medyczna
Zmniejszenie dawki poczatkowej nie jest konieczne (patrz punkt ,,Stosowanie na oddziatach
intensywnej opieki medycznej”™).



Pacjenci z nadwaga

U pacjentow z nadwaga nalezy zmniejszy¢ i dostosowac¢ dawkowanie remifentanylu do ich nalezne;j
masy ciata, poniewaz w tej populacji klirens i objetos¢ dystrybucji remifentanylu sg lepiej
skorelowane z nalezng niz z rzeczywista masa ciata pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan, nie jest konieczne dostosowanie dawki

U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, W tym u pacjentow pozostajacych na oddziatach
intensywnej opieki medyczne;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Badania przeprowadzone na ograniczone;j liczbie pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie
uzasadniaja zadnych specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania. Jednak pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby mogg by¢ nieco bardziej wrazliwi na hamujace dziatanie
remifentanylu na o$rodek oddechowy (patrz punkt 4.4). Nalezy uwaznie monitorowac tych pacjentow
i dostosowa¢ dawke remifentanylu do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Neurochirurgia
Ograniczone do$wiadczenie kliniczne u pacjentéw poddawanych zabiegom neurochirurgicznym
wskazuje na brak specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z 111/1V grupy ryzyka operacyjnego wg ASA

Znieczulenie ogodlne

Poniewaz dziatanie hemodynamiczne silnych opioidow moze by¢ nasilone u pacjentow z III/IV grupy
ryzyka operacyjnego wg ASA, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania remifentanylu w tej
grupie pacjentow. Nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa, a nastepnie dostosowac jg w zalezno$ci od
odpowiedzi terapeutycznej.

Brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia dotyczgce dawkowania w populacji dzieci
i mlodziezy.

Kardioanestezja
Zmniejszenie dawki poczatkowej nie jest konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub inne pochodne fentanylu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Ze wzgledu na zawartos$¢ glicyny, produkt leczniczy Ultiva jest przeciwwskazany do stosowania
zewnatrzoponowego i podpajeczynowkowego.

Produkt Ultiva jest przeciwwskazany do stosowania jako jedyny produkt leczniczy do indukcji
znieczulenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Ultiva moze by¢ stosowany jedynie na oddziatach wyposazonych w sprzet pozwalajacy na
monitorowanie i wspomaganie czynnosci oddechowe;j i krazeniowej pacjenta oraz podawany tylko
przez osoby wyszkolone w stosowaniu produktéw leczniczych znieczulajgcych, w rozpoznawaniu

i leczeniu dziatan niepozadanych silnych opioidéw, w tym prowadzeniu resuscytacji oddechowej

i krazeniowej, zapewnianiu drozno$ci drog oddechowych oraz wentylacji wspomaganej. Nie nalezy
stosowac produktu Ultiva u pacjentow wentylowanych mechanicznie przebywajacych na oddziatach
intensywnej opieki medycznej dtuzej niz 3 doby.
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U pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na opioidy innej klasy moze wystapi¢ reakcja
nadwrazliwos$ci po podaniu remifentanylu. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ przed zastosowaniem
produktu leczniczego Ultiva u tych pacjentow (patrz punkt 4.3).

Szybkie zakonczenie dzialania/Przejscie na alternatywng analgezje

Ze wzgledu na bardzo szybkie zakonczenie dziatania produktu Ultiva, resztkowa dziatalnos¢
opioidowa zanika w ciggu 5-10 minut od zaprzestania podawania produktu. U pacjentéw poddanych
zabiegom chirurgicznym, po ktérych spodziewany jest bol pooperacyjny, produkty lecznicze
przeciwbdlowe nalezy podac przed zakonczeniem podawania produktu Ultiva. Podczas stosowania na
oddziatach intensywnej opieki medycznej, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia tolerancji,
hiperalgezji i powigzanych zmian hemodynamicznych (patrz punkt 4.2 ,, Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania”). Przed odstawieniem produktu Ultiva, u pacjenta nalezy
zastosowa¢ inne produkty lecznicze przeciwbdlowe i sedatywne. Nalezy uwzglednic¢ czas konieczny
do uzyskania efektu terapeutycznego przez dtugo dziatajace produkt lecznicze przeciwbdlowe. Wybor
produktu leczniczego, dawke oraz czas podania nalezy zaplanowaé z wyprzedzeniem oraz dostosowac
do rodzaju zabiegu chirurgicznego i przewidywanego zakresu opieki pooperacyjnej. Jezeli inne
produkty lecznicze opioidowe sg podawane jako cze$¢ postgpowania w okresie zmiany na
alternatywne leczenie przeciwbolowe, korzysci z zapewnienia odpowiedniego leczenia
przeciwbolowego musza zawsze uwzglednia¢ potencjalne ryzyko wystapienia depresji oddechowe;.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem produktow leczniczych uspokajajgcych, takich jak
pochodne benzodiazepiny lub produktéw leczniczych podobnych do benzodiazepin

Jednoczesne stosowanie produktu Ultiva i produktéw leczniczych uspokajajacych, takich jak
pochodne benzodiazepiny lub produktoéw leczniczych podobnych do benzodiazepin, moze wywotaé
nadmierne dziatanie uspokajajace, depresj¢ uktadu oddechowego, $piaczke i zgon. Z uwagi na

te ryzyka, jednoczesne leczenie takimi produktami leczniczymi uspokajajacymi i produktem Ultiva
powinno by¢ ograniczone jedynie do pacjentdéw, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania innego
leczenia. W przypadku podjecia decyzji o zastosowaniu produktu Ultiva jednoczesnie z produktami
leczniczymi uspokajajacymi, nalezy zastosowa¢ najmniejsza dawke skutecznag, a czas trwania leczenia
powinien by¢ w miare mozliwosci jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawéw
depres;ji uktadu oddechowego i nadmiernego dziatania uspokajajgcego. Dlatego wazne, aby
poinformowac pacjentéw i ich opiekunéw o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na te objawy (patrz
punkt 4.5).

Przerwanie leczenia i zespdt odstawienny

Wielokrotne podawanie w krotkich odstgpach przez dluzszy czas moze po przerwaniu leczenia
prowadzi¢ do rozwiniecia sie zespotu odstawiennego. Po nagltym przerwaniu podawania
remifentanylu, zwtaszcza jesli byt stosowany dtuzej niz przez 3 dni, rzadko obserwowano objawy,
takie jak tachykardia, nadci$nienie tetnicze i pobudzenie. W przypadku wystapienia tych objawow
korzystne okazato si¢ ponowne podanie infuzji remifentanylu i nastepnie stopniowe zmniejszanie
szybkosci infuzji. Nie nalezy stosowaé produktu Ultiva przez okres dtuzszy niz 3 doby u pacjentéw
mechanicznie wentylowanych przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycznej.

Zapobieganie sztywnosci migsniowej i postepowanie w przypadku jej wystgpienia

Po zastosowaniu zalecanych dawek moze wystapi¢ sztywno$¢ migsniowa. Podobnie jak podczas
stosowania innych opioidow, czgstos¢ wystepowania sztywnosci migsniowej zalezy od dawki

i szybkosci podawania. Dlatego pojedyncze wstrzyknigcia powinny trwacé nie krocej niz 30 sekund.
W przypadku wystapienia sztywnosci mie§niowej wywotanej przez remifentanyl, w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta, nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nadmierna
sztywno$¢ mig§niowa wystepujaca podczas wprowadzania do znieczulenia (indukcji) nalezy leczy¢
poprzez podanie produktu leczniczego blokujacego przewodnictwo nerwowo-miesniowe i (lub)
dodatkowych produktow leczniczych usypiajacych. Sztywno$¢ migsniowa, obserwowana podczas
stosowania remifentanylu jako produktu leczniczego przeciwbdlowego, mozna leczy¢ przerywajac
podawanie produktu Ultiva w postaci infuzji lub zmniejszajac szybkosci infuzji. Sztywnos¢
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migs$niowa po zakonczeniu infuzji remifentanylu ustepuje w ciggu kilku minut. Mozna réwniez
zastosowa¢ antagoniste opioidowego, ale moze to spowodowac zniesienie lub ostabienie dziatania
przeciwbolowego remifentanylu.

Zapobieganie depresji oddechowej i postepowanie w przypadku jej wystgpienia

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opioidow, gtebokiemu znieczuleniu towarzyszy
znaczne zahamowanie osrodka oddechowego. Dlatego remifentanyl nalezy stosowac¢ jedynie na
oddziatach wyposazonych w sprzet umozliwiajacy monitorowanie i leczenie zahamowania osrodka
oddechowego. Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci ptuc.
W razie wystgpienia depresji oddechowej nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie

m.in. zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji remifentanylu o 50% lub czasowo przerwac jego podawanie.

W przeciwienstwie do innych pochodnych fentanylu, nie wykazano, aby remifentanyl powodowat
nawracajacg depresje oddechows, nawet po dtugotrwatym stosowaniu. Poniewaz jednak wiele
czynnikow moze wplywaé na odzyskiwanie §wiadomosci po operacji, wazne jest, aby przed
przeniesieniem pacjenta z sali pooperacyjnej upewnic sig, ze odzyskat on pelna swiadomos¢

i prawidlowsg, samodzielng czynno$¢ oddechows.

Wpltyw na ukitad sercowo-naczyniowy

Ryzyko zaburzen uktadu sercowo—naczyniowego, takich jak niedoci$nienie t¢tnicze i bradykardia,
ktore w rzadkich przypadkach moga doprowadzi¢ do asystolii i (lub) zatrzymania krazenia (patrz
punkty 4.5 i 4.8), mozna ograniczy¢ przez zmniejszenie szybkosci infuzji remifentanylu lub dawek
jednoczesénie podawanych produktoéw leczniczych znieczulajacych, albo przez odpowiednie
zastosowanie ptynow dozylnych, produktow leczniczych powodujacych skurcz naczyn (dziatajacych
wazopresyjnie) lub produktéw leczniczych przeciwcholinergicznych.

Pacjenci wyniszczeni ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej (z hipowolemia), z niedoci§nieniem
tetniczym i pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na wptyw remifentanylu na
uktad sercowo-naczyniowy.

Niezamierzone podanie produktu leczniczego

W przestrzeni martwej linii dozylnej i (lub) kaniuli moze znajdowac si¢ produkt Ultiva w ilosci
wystarczajgcej do zahamowania o$rodka oddechowego, spowodowania bezdechu i (lub) sztywnosci
produkty lecznicze. Mozna tego unikna¢ podajac produkt Ultiva do linii infuzyjnej o szybkim
przeptywie lub do linii infuzyjnej specjalnie przeznaczonej do podawania wytacznie tego produktu
leczniczego i usuwanej po zakonczeniu stosowania produktu Ultiva.

Noworodki i niemowleta
Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Ultiva u noworodkow i niemowlat w
wieku ponizej 1 roku (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Tolerancja i zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

W przypadku wielokrotnego podawania opioidow moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie fizyczne
i psychiczne oraz zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéw (OUD, ang. opioid use disorder).
Naduzywanie lub zamierzone niewta$ciwe stosowanie opioidow moze prowadzi¢ do przedawkowania
i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest zwigkszone u pacjentow, u ktorych w wywiadzie wlasnym lub
rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwigzane ze stosowaniem substancji

(w tym zaburzenia zwigzane ze stosowaniem alkoholu), u 0séb palacych tyton lub u pacjentow,

u ktorych w wywiadzie wystepowaty inne zaburzenia zdrowia psychicznego (np. ciezka depresja,
zaburzenia lgkowe i osobowosci).

Produkt leczniczy Ultiva zawiera sdd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Remifentanyl nie jest metabolizowany przez cholinesteraze osoczowa, dlatego nie przewiduje si¢
interakcji z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez ten enzym.

Podobnie jak inne opioidy, remifentanyl umozliwia zastosowanie mniejszych dawek wziewnych lub
dozylnych produktéw leczniczych znieczulajacych oraz benzodiazepin koniecznych do znieczulenia
(patrz punkt 4.2). Jesli dawki stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych dziatajacych
hamujaco na czynno$¢ OUN nie zostang zmniejszone, czgstos¢ dziatan niepozadanych
wywotywanych przez te produkty lecznicze moze by¢ wigksza.

Dziatanie produktu Ultiva na uktad sercowo—haczyniowy (niedocisnienie tetnicze i bradykardia —
patrz punkt 4.4 i 4.8) moze by¢ zwigkszone u pacjentdw przyjmujacych jednoczes$nie produkty
lecznicze o dziataniu kardiodepresyjnym, takie jak beta-adrenolityki i produkty lecznicze blokujace
kanat wapniowy.

Produkty lecznicze uspokajajgce, takie jak pochodne benzodiazepiny lub produkty lecznicze podobne do
benzodiazepin

Jednoczesne stosowanie opioidow z produktami leczniczymi uspokajajacymi, takimi jak pochodne
benzodiazepiny lub produktami leczniczymi podobnymi do benzodiazepin, zwigksza ryzyko
nadmiernego dziatania uspokajajacego, depresji uktadu oddechowego, Spiaczki i zgonu z uwagi na
addytywne dziatanie depresyjne na OUN. Dawka oraz czas jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie opioidéw i gabapentynoidéw (gabapentyna

i pregabalina) zwigksza ryzyko przedawkowania opioidow, depresji oddechowe;j i zgonu.

Jednoczesne podawanie remifentanylu z lekiem serotoninergicznym, z grupy inhibitorow
selektywnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitors), inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors) lub inhibitorow monoaminooksydazy (MAOI, ang. monoamine oxidase inhibitors) moze
zwigksza¢ ryzyko zespolu serotoninowego, ktory jest stanem mogacym zagrazac zyciu. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania MAOI. Nieodwracalne MAOI nalezy
odstawi¢ co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem stosowania remifentanylu.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Ultiva, pacjent nie powinien spozywac alkoholu.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
remifentanylu u kobiet w okresie cigzy. Produkt Ultiva moze by¢ stosowany W okresie cigzy jedynie w
przypadku, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja mozliwe zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy remifentanyl przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz jednak analogi fentanylu
przenikaja do mleka ludzkiego, a w mleku samic szczura stwierdzono obecnos¢ pochodnych
remifentanylu, kobietom karmigcym piersia nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersia

przez 24 godziny po zastosowaniu remifentanylu.

Porod

Brak wystarczajacych danych, aby zalecaé¢ stosowanie remifentanylu podczas porodu lub ciecia
cesarskiego. Remifentanyl przenika przez tozysko, a pochodne fentanylu moga powodowa¢ depresje
oddechowa u dziecka. Jesli mimo to remifentanyl zostanie podany, nalezy obserwowac pacjentke

i noworodka w celu wykrycia objawéw nadmiernej sedacji lub depresji oddechowej (patrz punkt 4.4).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po zastosowaniu remifentanylu pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.
Lekarz zadecyduje, kiedy pacjent bedzie mogt znéw wykonywac te czynnos$ci. Zaleca si¢, aby pacjent
wracal do domu pod opieka innej osoby.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane remifentanylu wynikaja bezposrednio z agonistycznego dzialania

produktu leczniczego na receptor opioidowy . Dziatania te ustepujg w ciggu kilku minut po
zaprzestaniu podawania produktu leczniczego lub zmniejszeniu szybkosci wlewu.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane ponizej wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzagdow oraz
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zostata okreslona w nastgpujacy sposob: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000,
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, wiacznie z
immunologicznego anafilaksja u pacjentéw otrzymujacych
remifentanyl w skojarzeniu z jednym
lub wigcej produktami leczniczymi
znieczulajacymi
Nieznana Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia psychiczne Nieznana Uzaleznienie od produktu leczniczego, zespot

odstawienny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Sztywno$¢ miesni szkieletowych

Rzadko Uspokojenie (podczas wybudzania ze
znieczulenia 0g6lnego)

Nieznana Drgawki

Zaburzenia serca Czesto Bradykardia

Rzadko Asystolia i (lub) zatrzymanie krazenia,
zazwyczaj poprzedzone bradykardia,
U pacjentow otrzymujacych remifentanyl
w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi znieczulajgcymi

Nieznana Blok przedsionkowo-komorowy, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedoci$nienie t¢tnicze

Czesto

Nadci$nienie tetnicze w okresie

pooperacyjnym
Zaburzenia uktadu Czesto Ostra niewydolno$¢ oddechowa, bezdech,
oddechowego, Klatki piersiowej kaszel
i $rodpiersia Niezbyt czgsto | Hipoksja
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto Nudno$ci, wymioty
Niezbyt czesto | Zaparcie
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Swiad
podskornej
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Dreszcze w okresie pooperacyjnym
miejscu podania Niezbyt czesto | Bél w okresie pooperacyjnym
Nieznana Tolerancja produktu leczniczego

Zakonczenie leczenia
Niezbyt czgsto, po naglym odstawieniu remifentanylu, obserwowano objawy takie jak tachykardia,
nadci$nienie tetnicze | pobudzenie, zwlaszcza jesli byt stosowany dtuzej niz 3 dni (patrz punkt 4.4).
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Podobnie, jak w przypadku wszystkich silnie dziatajacych analgetykow opioidowych, objawem
przedawkowania produktu Ultiva jest zwickszenie dziatania farmakologicznego remifentanylu.
Ze wzgledu na bardzo krotki czas dziatania remifentanylu, ryzyko zwigzane z przedawkowaniem
wystepuje tylko bezposrednio po jego podaniu. Reakcja na odstawienie produktu leczniczego jest
szybka, a powrot do stanu wyjsciowego nastepuje w ciggu 10 minut.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub podejrzenia przedawkowania, nalezy podja¢ nastgpujace dziatania:
przerwa¢ podawanie produktu Ultiva, utrzymywaé drozno$¢ drog oddechowych, wdrozy¢ wentylacje
wspomagang lub kontrolowang z tlenem i utrzymywac¢ prawidlowa czynno$¢ uktadu krazenia. Jesli
zahamowanie o$rodka oddechowego jest zwigzane ze sztywno$cig migsni, konieczne moze by¢
podanie produktu leczniczego blokujacego przewodnictwo nerwowo-mig$niowe W celu utatwienia
oddechu wspomaganego lub kontrolowanego. W leczeniu niedocisnienia tetniczego mozna
zastosowa¢ pltyny dozylne, produkty lecznicze wywotujace skurcz naczyn a takze inne leczenie
wspomagajace.

W przypadku cigzkiego zahamowania czynnosci osrodka oddechowego i sztywno$ci migéniowej, jako
swoistg odtrutke mozna poda¢ dozylnie antagonistg receptora opioidowego, np. nalokson. Jest mato
prawdopodobne, aby czas trwania depresji oddechowej po przedawkowaniu produktu Ultiva byt
dtuzszy niz czas dziatania antagonisty receptora opioidowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki do znieczulenia ogdlnego, opiody; kod ATC: NO1AH06

Remifentanyl jest wybidrczym agonista receptora opioidowego U, charakteryzujacym sig¢ szybkim
rozpoczgciem i bardzo krotkim czasem dziatania. Dziatanie remifentanylu na receptor [ jest
odwracalne pod wptywem antagonistow opioidowych, takich jak nalokson.

Oznaczenia histaminy u pacjentow i ochotnikéw nie wykazaly zwigkszenia stezen histaminy po
podaniu remifentanylu w pojedynczych dawkach do 30 mikrograméw/kg masy ciata.

Noworodki i niemowleta (w wieku ponizej 1 roku)

W randomizowanym (grupy remifentanyl : halotan w stosunku 2:1), otwartym, wieloosrodkowym

badaniu w grupach réwnoleglych z udzialem 60 niemowlat i noworodkow w wieku < 8 tygodni zycia

($rednio 5,5 tygodnia) z grup I i 11 wg klasyfikacji ASA, ktdre poddane byty operacji naciecia migsnia

odzwiernika, poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania remifentanylu (podanego

poczatkowo w postaci infuzji ciggtej w dawce 0,4 mikrograma/kg mc./min; w razie potrzeby podano
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dodatkowe dawki lub zmieniono szybkos$¢ infuzji) z zastosowaniem halotanu (podanego w stezeniu
0,4%, zwickszanym w razie potrzeby). Podtrzymanie znieczulenia osiagnigto poprzez podanie
dodatkowo podtlenku azotu (N2O) w stezeniu 70% w mieszaninie z tlenem w stezeniu 30%. Czasy
wybudzania byty bardziej korzystne w grupie przyjmujacej remifentanyl w poréwnaniu do grupy,
w ktorej zastosowano halotan (bez istotnosci statystycznej).

Zastosowanie znieczulenia ogolnego catkowicie dozylnego (TIVA) U dzieci w wieku od 6 miesiecy do
16 lat

W trzech randomizowanych, otwartych badaniach klinicznych poréwnywano zastosowanie
znieczulenia ogoélnego catkowicie dozylnego z uzyciem remifentanylu w chirurgii dziecigcej ze
znieczuleniem wziewnym. Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Rodzaj zabiegu Wiek Warunki badania (podtrzymanie Rozintubowanie
(lata), | znieczulenia) (min)
(N) [srednia (odchylenie
standardowe)]
Zabieg chirurgiczny | 0,5-16 | TIVA: propofol (5 — 10 mg /kg mc./h) 11,8 (4,2)
W obrebie dolnej (120) | + remifentanyl (0,125 - 1,0
czesci jamy brzusznej mikrograma/kg mc./min)
i (lub) zabieg Znieczulenie wziewne: sewofluran 15,0 (5,6)
urologiczny (1,0-1,5 MAC) + remifentanyl
(0,125-1,0 mikrograma/kg mc./min) (p <0,05)
Zabiegi chirurgiczne 4—-11 | TIVA: propofol (3 mg /kg mc./h) + 11 (3,7)
otolaryngologiczne (50) remifentanyl (0,5 mikrograma/kg
mc/min)
Znieczulenie wziewne: desfluran 9.4 (2,9)
(1,3 MAC) + mieszanina N,O
Nieistotny
Zabiegi chirurgiczne 2-12 | TIVA: remifentanyl Poréwnywalne czasy
ogdlne lub (153) | (0,2-0,5 mikrograma/kg mc./min) + rozintubowania
otolaryngologiczne propofol (100 - 200 mikrograméw/kg | (na podstawie
mc./min) ograniczonych danych)
Znieczulenie wziewne: sewofluran
(1-1,5 MAC) + mieszanina N,O

W badaniu, w ktérym poréwnywano zastosowanie remifentanylu w skojarzeniu z propofolem i
remifentanylu w skojarzeniu z sewofluranem podczas zabiegu chirurgicznego w dolnej czegsci jamy
brzusznej lub urologicznego, niedoci$nienie tetnicze wystepowato istotnie czgsciej w grupie, w ktorej
zastosowano remifentanyl z sewofluranem, a bradykardia wystepowata istotnie czesciej w grupie,

w ktorej zastosowano remifentanyl z propofolem. W badaniu, w ktérym poréwnywano zastosowanie
remifentanylu w skojarzeniu z propofolem i desfluranu w skojarzeniu z podtlenkiem azotu podczas
zabiegOw chirurgicznych otolaryngologicznych, obserwowano znaczace przyspieszenie rytmu serca
u pacjentéw, ktérym podano desfluran z podtlenkiem azotu w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
remifentanyl z propofolem i w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu remifentanylu w zalecanych dawkach, efektywny okres poitrwania wynosi 3-10 minut.
Sredni klirens remifentanylu u mtodych, zdrowych oséb dorostych wynosi 40 ml/min/kg mc., objetosé
dystrybucji kompartmentu centralnego100 ml/kg mc., a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
350 ml/kg mc. W catym zakresie zalecanych dawek, stezenia remifentanylu we krwi sa
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proporcjonalne do podanej dawki. Zwiekszenie szybkosci infuzji o 0,1 mikrograma/kg mc./min
powoduje zwigkszenie stgzenia remifentanylu o 2,5 nanograma/ml. Remifentanyl wiaze si¢ z biatkami
osocza $rednio w 70%.

Metabolizm

Remifentanyl jest opiodem metabolizowany przez nieswoiste esterazy krwi i tkanek. W wyniku
metabolizmu powstaje kwas karboksylowy, ktory jest praktycznie nieaktywny (1/4600 sity dziatania
remifentanylu). Okres péttrwania metabolitu u zdrowych os6b dorostych wynosi 2 godziny. Okoto
95% remifentanylu wydalane jest z moczem w postaci metabolitu. Remifentanyl nie jest substratem
dla cholinesterazy osoczowej.

Drzieci i mtodziez

Sredni klirens i objetosé dystrybucji remifentanylu w stanie stacjonarnym sg zwiekszone u mtodszych
dzieci i od 17. roku zycia zmniejszaja si¢ do wartosci stwierdzanych u mtodych, zdrowych os6b
dorostych. Okres pottrwania remifentanylu w fazie eliminacji u noworodkow nie rozni si¢ istotnie od
warto$ci stwierdzanych u mtodych, zdrowych 0sob dorostych. Zmiany dziatania przeciwbolowego po
zmianie szybkosci infuzji remifentanylu powinny zachodzi¢ szybko i w stopniu zblizonym do
obserwowanych u zdrowych, mtodych osob dorostych.

Farmakokinetyka metabolitu karboksylowego u dzieci w wieku 2-17 lat jest podobna do
obserwowanej u mtodych, zdrowych 0sob dorostych, po uwzglednieniu réznic w masie ciata.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) klirens remifentanylu jest nieznacznie zmniejszony
(o okoto 25%) w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dziatanie farmakodynamiczne remifentanylu
zwieksza si¢ wraz z wiekiem.

U pacjentow w podesztym wieku wartos¢ ECso remifentanylu dla tworzenia fal delta

w elektroencefalogramie (EEG) jest 0 50% mniejsza niz u mtodych pacjentow.

Dlatego u pacjentéw w podesztym wieku dawke poczatkowa remifentanylu nalezy zmniejszy¢ o 50%
a nastepnie stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Szybkie wyprowadzenie z analgezji i sedacji wywotanej przez remifentanyl nie zalezy od czynnosci
nerek.

Farmakokinetyka remifentanylu nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
o r6znym stopniu nasilenia, nawet po podawaniu przez 3 doby na oddziale intensywnej opieki
medycznej.

Klirens metabolitu karboksylowego zmniejsza si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zwlaszcza u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek przebywajacych
na oddziatach intensywnej opieki medycznej stezenie metabolitu karboksylowego moze przekraczaé
250 razy stezenie remifentanylu w stanie stacjonarnym. Dane kliniczne wykazuja, ze kumulacja
metabolitu nie powoduje klinicznie znaczacych objawdw dziatania na receptor opioidowy p u tych
pacjentow nawet po cigglej infuzji remifentanylu przez 3 doby.

Nie ma dowodoéw na usuwanie remifentanylu podczas dializoterapii.
Metabolit karboksylowy jest usuwany podczas hemodializy co najmniej 30%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Farmakokinetyka remifentanylu nie zmienia si¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby oczekujacych na przeszczep watroby lub w fazie bezwatrobowej operacji przeszczepiania
watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moga by¢ nieco bardziej wrazliwi na
hamujacy wptyw remifentanylu na o$rodek oddechowy. Stan tych pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowac, stopniowo zwiekszajac dawke remifentanylu w zalezno$ci od indywidualnego
zapotrzebowania pacjenta.
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Kardioanestezja

Klirens remifentanylu zmniejsza si¢ o okoto 20% podczas zabiegdw przeprowadzanych w hipotermii
(28°C) i krazeniu pozaustrojowym. Obnizenie temperatury ciata zmniejsza klirens w fazie eliminacji o
3% na kazdy 1°C.

Przenikanie przez tozysko i do mleka matki

Badania przenikania remifentanylu przez tozysko przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaty,
ze mtode narazone sa na dziatanie remifentanylu i (lub) jego metabolitow w trakcie wzrostu i r0zZwoju.
U karmigcych samic szczura stwierdzono przenikanie do mleka zaréwno remifentanylu, jak i jego
metabolitow.

W badaniach Klinicznych u ludzi, st¢zenie remifentanylu we krwi ptodu stanowito ok. 50% stgzenia
we krwi matki. Wspotczynnik tgtniczo-zylny st¢zenia remifentanylu u plodu wynosit okoto 30%,
sugerujac metabolizm remifentanylu u noworodka.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podpajeczynowkowe podanie psom samego roztworu glicyny (tj. bez remifentanylu) spowodowato
pobudzenie, bol oraz zaburzenie czynnosci i brak koordynacji konczyn tylnych. Te zjawiska uwaza si¢
za nastepstwa podania glicyny. Glicyna jest powszechnie uzywanym sktadnikiem w produktach
leczniczych podawanych dozylnie i ta obserwacja nie ma znaczenia dla dozylnego stosowania
produktu Ultiva.

Remifentanyl, tak jak inne opioidy, wywolywal wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego
(ang. action potential duration, APD) w izolowanych widknach Purkinjego psow. Nie obserwowano
tego dzialania przy stezeniach 1 uM lub wigkszych (ktore sg wigksze od stezen w osoczu
obserwowanych w praktyce klinicznej). Nie obserwowano tych efektow przy stezeniu 0,1 uM.

Glowny metabolit remifentanylu nie wptywat na APD w badanych stezeniach do maksymalnie 10 pM.
Brak jest innych, znaczacych klinicznie obserwacji.

Badania dotyczgce toksycznego wphywu na rozrod i rozwoj potomstwa

Wykazano, ze remifentanyl zmniejsza ptodnos¢ samcow szczuréw po codziennym dozylnym
podawaniu przez co najmniej 70 dni w dawce 0,5 mg/kg mc. lub po podaniu w szybkim wstrzyknieciu
(bolusie) dawki przekraczajacej 250 razy maksymalng dawke zalecang dla ludzi

(2 mikrogramy/kg mc.). Ptodno$¢ samic szczuréw nie byta zaburzana przez codzienne podawanie
remifentanylu w dawce 1 mg/kg mc. przez co najmniej 15 dni poprzedzajacych kojarzenie si¢
zwierzat. Nie obserwowano dziatania teratogennego remifentanylu podawanego w dawkach

5 mg/kg mc. u szczuréw i 0,8 mg/kg mc. u krolikéw. Podanie remifentanylu szczurom w péznym
okresie cigzy oraz w okresie karmienia w dawkach do 5 mg/kg mc. dozylnie nie wptywato znaczgco
na przezycie, rozwdj i rozrod pokolenia F1.

Genotoksycznosé

Remifentanyl nie wykazywat dziatania genotoksycznego u bakterii oraz w komorkach watroby

u szczurow i w komorkach szpiku kostnego u myszy in vivo. Jednakze pozytywna reakcja byta
obserwowana in vitro w innych uktadach komorkowych ssakéw w obecnos$ci uktadow aktywatoréw
metabolicznych. Ta aktywno$¢ byta obserwowana tylko w stezeniach wigkszych o trzy rzedy
wielkosci od terapeutycznych stezen remifentanylu we krwi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glicyna

Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Ultiva nalezy odtwarzac i rozcienczaé tylko przy uzyciu roztworéw do infuzji
wymienionych w punkcie 6.6.

Produktu nie nalezy odtwarzaé, rozciencza¢ ani mieszac z:
- ptynem Ringera z mleczanami, roztwor do wstrzykiwan
- ptynem Ringera z mleczanami i glukoza, 50 mg/ml (5%), roztwor do wstrzykiwan.

Produktu nie nalezy miesza¢ przed podaniem_ z propofolem w tym samym worku do infuzji.

Nie nalezy podawa¢ produktu Ultiva do tej same;j linii dozylnej co krew, surowica lub osocze,
poniewaz nieswoista esteraza obecna w produktach krwiopochodnych moze powodowa¢ hydrolize
remifentanylu do jego nieaktywnego metabolitu.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w jednym roztworze przed
podaniem.

6.3 Okres waznosci

Produkt leczniczy w postaci proszku

Ultiva,1 mg: 18 miesiecy

Ultiva, 2 mg: 2 lata

Ultiva, 5 mg: 3 lata

Roztwor po odtworzeniu i (lub) rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu przez 24 godziny w temperaturze 25°C. Produktu
Ultiva nie nalezy stosowac bez dalszego rozcienczenia (patrz punkt 6.6). Z mikrobiologicznego
punktu widzenia, produkt po odtworzeniu i rozciefczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie
zostanie uzyty natychmiast po przygotowaniu, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania, ktore zwykle wynosza 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
odtworzenie i (lub) rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. Po tym czasie, wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

Roztwor po rozpuszczeniu proszku przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ultiva, 1 mg: fiolki z bezbarwnego szkta o pojemnosci 3 ml, zamknigte bromobutylowym korkiem
i aluminiowym kapslem z plastikowg naktadkg w tekturowym pudetku.

Ultiva, 2 mg: fiolki z bezbarwnego szkta o pojemnosci 5 ml, zamknigte bromobutylowym korkiem
i aluminiowym kapslem z plastikowg naktadkg w tekturowym pudetku.

Ultiva, 5 mg: fiolki z bezbarwnego szkta o pojemnosci 10 ml, zamknigte bromobutylowym korkiem
i aluminiowym kapslem z plastikowa naktadka w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 5 fiolek.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Ultiva nalezy przygotowaé¢ do podania dozylnego dodajac odpowiednio 1, 2 lub
5 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania roztworu remifentanylu o st¢zeniu 1 mg/ml. Roztwor po
odtworzeniu jest przejrzysty, bezbarwny i praktycznie nie zawiera czastek statych. Po odtworzeniu,
produkt leczniczy Ultiva mozna podawac tylko po uprzednim rozcienczeniu do st¢zenia 20 do

250 mikrogramow/ml (zalecane rozcienczenie dla dorostych wynosi 50 mikrogramow/ml, dla dzieci
w wieku >1 roku zycia od 20 do 25 mikrogramow/ml) stosujac jeden z nastepujacych dozylnych
ptynéw infuzyjnych:

Rozcienczenie zalezy od mozliwo$ci technicznych urzadzenia infuzyjnego i przewidywanego
zapotrzebowania pacjenta.

e Woda do wstrzykiwan

e Glukoza, 50 mg/ml (5%), roztwor do wstrzykiwan,

e Glukoza, 50 mg/ml (5%) roztwér do wstrzykiwan i sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%) roztwér do
wstrzykiwan,

e Sodu chlorek, 9 mg/ml (0,9%), roztwor do wstrzykiwan,

e Sodu chlorek, 4,5 ml (0,45%), roztwoér do wstrzykiwan.

Wykazano zgodno$¢ produktu Ultiva z wymienionymi ptynami infuzyjnymi, podawanymi przez
wspolny cewnik dozylny:

- ptyn Ringera z mleczanami, roztwor do wstrzykiwan

- ptyn Ringera z mleczanami i glukoza, 50 mg/ml (5%), roztwor do wstrzykiwan.
Wykazano, ze produkt Ultiva mozna podawacé przez wspolny cewnik dozylny z propofolem.
Odtworzony produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

Ponizsze tabele (6-10) przedstawiaja zalecenia dotyczace szybkosci infuzji produktu Ultiva

20



Tabela 6: Ultiva - szybkos$¢ infuzji (ml/kg mc./h)

SZYBKOSC SZYBKOSC INFUZJI (ml/kg mc./h)
PODAWANIA dla nastepujacych stezen roztworu
(mikrogramy/ 20 25 50 250
kg mc./min) mikrograméw/m | mikrograméw/ml | mikrograméw/ml | mikrograméw/ml
| 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 mi
1 mg/50 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 niezalecane
0,025 0,075 0,06 0,03 niezalecane
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 15 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 15 0,3
15 45 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 42 2,1 0,42
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48
Tabela 7: Ultiva - szybko$¢ infuzji (ml/h) roztworu o stezeniu 20 mikrogramow/ml
DAWKA MASA CIALA PACJENTA (kg)
(mikrogramy/ 5 10 20 30 40 50 60
kg mc./min)
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 15 2,25 3,0 3,75 45
0,05 0,75 15 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 45 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 15 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 45 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,3 45 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
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Tabela 8: Ultiva - szybko$¢ infuzji (ml/h) roztworu o stezeniu 25 mikrogramow/ml

DAWKA MASA CIALA PACJENTA (kg)
(mikrogramy/ 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
kg mc./min)
0,0125 03| 0,6 0,9 1,2 15 18 2,1 2,4 2,7 3,0
0,025 06 | 12 18 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,05 12 | 24 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 96 | 10,8 | 12,0
0,075 18 | 36 54 7,2 90 | 10,8 | 126 | 144 | 16,2 | 18,0
0,1 24 | 48 7,2 96 | 120 | 144 | 16,8 | 192 | 216 | 240
0,15 36 | 72 | 108 | 144 | 180 | 216 | 252 | 288 | 324 | 36,0
0,2 48 | 96 | 144 | 192 | 240 | 28,8 | 336 | 384 | 432 | 480
Tabela 9: Ultiva - szybko$¢ infuzji (ml/h) roztworu o stezeniu 50 mikrograméw/ml
DAWKA MASA CIALA PACJENTA (kg)
(mikrogramy/ 30 40 50 60 70 80 90 100
kg mc./min)
0,025 0,9 1.2 15 18 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 18 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 54 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
15 54,0 | 72,0 90,0 108,0 126,0 144,0 162,0 180,0
1,75 63,0 | 84,0 | 1050 126,0 147,0 168,0 189,0 210,0
2,0 72,0 | 96,0 | 1200 1440 168,0 192,0 216,0 240,0
Tabela 10: Ultiva - szybkos¢ infuzji (ml/h) roztworu o stezeniu 250 mikrogramow/ml
DAWKA MASA CIALA PACJENTA (kg)
(mikrogramy/ 30 40 50 60 70 80 90 100
kg mc./min)
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
15 10,80 | 14,40 18,00 21,60 | 2520 | 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
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ultiva, 1 mg: 4580

Ultiva, 2 mg: 4581
Ultiva, 5 mg: 4582

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.11.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2024
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