Pakkausseloste: Tie toa kiyttijalle

Ultiva 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi inje ktio-/infuusionestetti varten, liuos
Ultiva 2 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi inje ktio-/infuusionestettii varten, liuos
Ultiva 5 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestetti varten, liuos

remifentaniili

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidkkeen kiayttamisen, silli se

sisiltid sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita eiole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks
kohta 4.

Tiss i pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Ultiva on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Ultivaa
Miten Ultivaa kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Ultivan sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
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1. Miti Ultiva on ja mihin siti kiyte téan

Ultiva sisdltdd remifentaniili-nimistd Iddkeainetta. Se kuuluu opioidien lddkeaineryhmédén, johon
kuuluvia lddkkeitd kdytetddn kivunlievitykseen. Ultiva eroaa muista tdmén lidkeaineryhmén ladkkeistd
siten, ettd sen vaikutus alkaa erittdin nopeasti ja vaikutus on hyvin lyhytkestoinen.

Ultivaa kdytetddn:
- kivunlievitykseen ennen leikkausta ja sen aikana

- kivunlievitykseen hengityskonehoidon aikana tehohoidossa (18-vuotiaille ja sitd vanhemmille
potilaille).

2. Mitéi sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Ultivaa

Ali kiiyti Ultivaa

- jos olet allerginen remifentaniilille taitdmén lidkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen fentanyylianalogeille (kipulidkkeitd, jotka ovat samankaltaisia kuin fentanyyli
ja jotka ovat sukua opioidien lddkeryhmélle)

- injektiona selkdydinkanavaan

- ainoana lidkkeend anestesian aloituksessa.

=>» Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele ladkdrin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytdt Ultivaa.

Varoitukset ja varotoimet

Ole erityisen varovainen Ultivan suhteen

- jos olet allerginen jollekin opioideihin kuuluvalle lddkeaineelle, kuten morfimille tai kodeiinille

- jos keuhkojesi toiminta on heikentynyt (saatatolla herkempi saamaan hengitysvaikeuksia)

- jos olet yli 65-vuotias, heikkokuntoinen tai veritilavuutesi on pienentynyt ja/tai sinulla on matala
verenpaine (olet herkempi saamaan sydénhéirioité).



=> Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele ladkéarin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen kuin kéytét Ultivaa.

Kerro lddkérille, ennen kuin kdytdt remifentaniilia
- jos sinulla tai sukulaisellasi on joskus esiintynyt alkoholin, reseptilddkkeiden tai
huumeiden véidrinkdyttod tai rippuvuutta tillaisista aineista (’addiktio™)
- jos tupakoit
- jos sinulla on joskus ollut mielialaongelmia (masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushéirid) taijos olet ollut psykiatrin hoidossa jonkin muun psyykkisen
sairauden vuoksi.

Tama ladke sisdltdd remifentaniilia, joka on opioideihin kuuluva lddke. Opioidikipulddkkeiden toistuva
kaytto voi heikentdd lddkkeen tehoa (elimistdsi tottuu sithen). Se voi johtaa myds riippuvuuteen ja
vadrinkayttoon, joka taas voi johtaa henked uhkaavaan yliannostukseen. Jos pelkdit voivasi tulla
riippuvaiseksi Ultiva-valmisteesta, on tirkeéd, ettd keskustelet asiasta ladkéarin kanssa.

Vieroitusoireita, kuten syddimen nopealyontisyyttd, korkeaa verenpainetta ja levottomuutta, on
toisinaan raportoitu tdmdn ladkehoidon dkillisen keskeyttdmisen jilkeen ja etenkin, jos hoito on
kestinyt pidempéain kuin kolme pdivad (ks. myos kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset). Jos sinulla
esiintyy nditd oireita, Iddkéri voi aloittaa lddkityksen uudelleen ja pienentdd annosta vihitellen.

Muut lédke valmis teet ja Ultiva

Kerro lddkirille, jos parhaillaan kiytiit tai olet dskettdin kiyttinyt muita lddkkeiti taialoitat

uusien lddkkeiden kayton. Tdmé koskee my0s rohdosvalmisteita ja lddkkeitd, joita ladkari ei ole

madrannyt.

Erityisen tdrkedd on kertoa ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét

- sydin- tai verenpainelddkkeitd, kuten beetasalpaajia tai kalsiuminsalpaajia.

- masennuksen hoitoon kiytettivid ladkkeitd, kuten selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid
(MAO-estijid). Néiden ladkkeiden ja Ultiva-valmisteen samanaikaista kdyttoa ei suositella, silld se
voi suurentaa mahdollisesti henked uhkaavan serotoniinioireyhtymén riski.

Ultiva-valmisteen ja rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kéytto lisdd uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien (hengityslaman) ja
kooman riskid, ja voi olla hengenvaarallista. Siksi samanaikaista kdyttdd tulee harkita vain, jos muita
hoitovaihtoehtoja ei ole. Opioidien samanaikainen kdyttd epilepsian, hermokivun tai
ahdistuneisuuden hoitoon kéytettidvien lddkkeiden (gabapentiinin ja pregabalinin) kanssa suurentaa
opioidien yliannostuksen ja hengityslaman riskid ja voi olla hengenvaarallista.

Jos ladkari kuitenkin maarda Ultiva-valmistetta samanaikaisesti rauhoittavien lidkkeiden kanssa,
annosta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava.

Kerro lddkarille kaikista kdyttdmistdsi rauhoittavista lddkkeistd, ja noudata ladkarisi
annossuosituksia tarkasti. Voiolla hyddyllistd kertoa ystivillesi tai sukulaisillesi edelld kuvatuista
oireista, joita on syyta tarkkailla. Ota yhteys lddkériin, jos sinulla esiintyy téllaisia oireita.

Ultiva alkoholin kanssa
Saatuasi Ultivaa sinun ei pidd juoda alkoholia ennen kuin olet tdysin toipunut.

Raskaus ja imetys
Kerro ladkarille, jos olet raskaana tai imetét tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Ladkariarvioi lddkkeestd saamasi hyddyn verrattuna lidkkeen kdytostd raskauden aikana lapsellesi
atheutuvaan riskiin.

Téamén lddkkeen kayttd synnytyksen aikana tai ldhelld synnytystd voi vaikuttaa vauvan hengitykseen.
Sinua ja lastasi seurataan liiallisen uneliaisuuden ja hengitysvaikeuksien varalta.



Rintaruokinta on lopetettava 24 tunnin ajaksi timén lidkkeen kdyton jilkeen. Tdnd aikana rinnoista
lypsetty maito on havitettdva eiki sitd saa antaa lapselle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos viivyt sairaalassa vain péivén, ladkéri kertoo sinulle, milloin voit lihteéd sairaalasta tai ajaa autoa.
Autolla-ajo lian pian leikkauksen jilkeen voi olla vaarallista.

Ladke voi heikentdd kykyé kuljettaa moottoriajoneuvoa taitehdi tarkkaa keskittymistd vaativia
tehtdvid. On omalla vastuullasi arvioida, pystytkd nédihin tehtéviin ldékehoidon aikana. Lddkkeen
vaikutuksia ja haittavaikutuksia on kuvattu muissa kappaleissa. Lue koko pakkausseloste
opastukseksesi. Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epdvarma.

Ultiva sis altéi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten Ultivaa kiyte téiiin

Sinun ei oleteta koskaan itse antavan tété lidkettd itsellesi. Sen antaa sinulle aina henkild, jolla on
sihen vaadittavat oikeudet.

Ultiva voidaan antaa:
- yksittdisend injektiona laskimoon
- jatkuvana infuusiona laskimoon. Talloin lidke annetaan sinulle hitaasti pidemmén ajan kuluessa.

Ladkkeen antotapa ja annos riippuvat:
- toimenpiteestd tai annettavasta tehohoidosta
- kivun voimakkuudesta.

Annostus on potilaskohtainen. Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten tai maksan
toimintahAirioita.

Toimenpiteen jilkeen
=> Kerro ldédkdrille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on kipuja. Jos sinulla on kipuja toimenpiteen
jilkeen, he voivat antaa sinulle muita kipulddkkeita.

Jos otat enemmiéin Ultiva kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut lian suuren lidkeannoksen tai vaikkapa lapsi on ottanut lddkettd vahingossa, ota aina
yhteyttd lddkériin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) riskien arvioimiseksi ja
lisdohjeiden saamiseksi.

4. M ahdollis et haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivdt kuitenkaan niitd saa.

Allergiset reaktiot, mukaan lukie n anafylaksia: Nimai ovat harvinaisia (voivat esiintyéd alle
1 henkilolld tuhannesta) Ultivaa kdyttavilli henkil6illd. Oireita ovat

- kohollaan oleva kutiava ihottuma (nokkosihottuma)

- kasvojen ja suun turpoaminen (angioedeema), josta aiheutuu hengitysvaikeuksia

- tajunnanmenetys.

Vaikeat allergiset reaktiot voivat edetii hengenvaarallis eksi anafylak tis eksi s okiksi; Yleisyys
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin), oireita ovat esimerkiksi



allergian merkkien paheneminen, raju verenpaineen lasku, syddmen nopealyontisyys ja/tai
pyOrtyminen.

=> Jos havaitset niité oireita, ota vilitto més ti yhteytta ladkériin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Naéitd voi esiintyéd yli 1 henkil6lld kymme nesti:
- lihasjaykkyys

- matala verenpaine (hypotensio)

- pahoinvointi tai oksentelu.

Yleiset haittavaikutukset

Naité voi esiintyd alle 1 henkilolld kymme nesti:
- syddmen harvalyontisyys (bradykardia)

- pinnallinen hengitys (hengityslama)

- tilapdinen hengityskatkos (apnea)

- kutina

- yska.

Melko harvinais et haittavaikutukset
Naéitd voi esiintyéd alle 1 henkil6lld sadasta:
- hapenpuute (hypoksia)

- ummetus.

Harvinaiset haittavaikutukset

Naité voi esiintyd alle 1 henkildlld tuhannesta:

- syddmen harvalyontisyys (bradykardia), jota seuraa johtoratakatkos (syddmenpysdihdys) potilailla,
jotka saavat Ultivaa yhden tai useamman anestesia-aineen kanssa.

Muut haittavaikutukset

Muita haittavaikutuksia on esiintynyt hyvin pienelld maaralld ihmisid, mutta tarkkaa esiintymistiheytti

ei tiedetd:

- fyysinen tarve saada Ultivaa (lddkeriippuvuus) taitarve suurentaa annosta ajan mittaan, jotta
saavutetaan sama teho (lddketoleranssi)

- (epileptinen) kohtaus

- tietynlainen epdsdénndllinen syddmen rytmi (eteis-kammiokatkos)

- epasddannollinen syddmensyke (rytmihdirio)

- vieroitusoireyhtymé (voi ilmetd seuraavina haittavaikutuksina: syketiheyden nopeutuminen,
korkea verenpaine, levottomuus tai kiihtymys, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus,
vilunvéristykset, vapina ja hikoilu).

Haittavaikutukset, joita saattaa esiintyi toimenpiteen jilkeen
Yleiset haittavaikutukset

- vilunvéristykset

- korkea verenpaine (hypertensio).

M elko harvinais et haittavaikutukset
- kivut.

Harvinais et haittavaikutukset
- rauhallisuuden taiuneliaisuuden tunne.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerroniistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmai koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa



haittavaikutuksista myos suoraan (ks. yhteystiedot alla). Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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5. Ultivan séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kilyti titi Eikettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopdivimadran (EXP) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimddrd tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta alle 25 °C.

Kun Ultiva on saatettu kdyttokuntoon, se pitdd kayttdd vilittomasti. Kayttdmatonta
vilikonsentraattiliuosta eipidd heittdd viemdriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Ladkéaritai
sairaanhoitaja havittdd kayttdmatti jadneen lidkkeen. Ndin menetellen suojellaan luontoa.

Sailytd injektiopullo alkuperiispakkauksessa timén pakkausselosteen kanssa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Ultiva sisltii

- Vaikuttava aine on remifentaniilihydrokloridi.

- Muut aineet ovat glysiini, kloorivetyhappo (pHm sditoon) ja natriumhydroksidi (tarvittaessa
pH:n séétdon sopivaan arvoon).

- Kayttokuntoon saattamisen jilkeen ohjeiden mukaisesti yksi ml siséltdd 1 mg remifentaniilia.

Liasdkevalmisteen kuvaus ja pakkaus koot (-koot)

Ultiva on saatavana seuraavina vahvuuksina:

- 1 mgUltiva on steriili, pyrogeeniton, séilytysaineeton, valkoinen tai melkein valkoinen
kymédkuivattu kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten 3 mln lasisessa
injektiopullossa.

- 2mg Ultiva on steriili, pyrogeeniton, sdilytysaineeton, valkoinen tai melkein valkoinen
kylmékuivattu kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten 5 mln lasisessa
jektiopullossa.

- 5 mgUltiva on steriili, pyrogeeniton, séilytysaineeton, valkoinen tai melkein valkoinen
kymédkuivattu kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten 10 mln lasisessa
injektiopullossa.

Kuiva-aine sekoitetaan sopivaan liuokseen ennen injektion antoa (ks. tarkemmat tiedot kohdasta
Tiedot hoitoalan ammattilaisille). Liuottamisen jilkeen Ultiva on kirkas ja vériton luos. Kaikkia
Ultivan vahvuuksia on saatavana 5 injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti.
Tel: +358 974 790 156


http://www.fimea.fi/

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A., Parma, Italia

tai

Aspen Pharma Ireland Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

tai

Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A.,Via Fosse Ardeatine, 2, 20050 Liscate (MI),
Italia

Tilla ladke valmis teella on myyntilupa Euroopan talousalue eseen kuuluvissa jis envaltioissa
seuraavilla kauppanimilli:

Ultiva: Alankomaat, Belgia, Espanja, Italia, Itdvalta, Kreikka, Luxemburg, Portugali, Ranska, Saksa,
Suomi, Tanska

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 12.11.2023

Lisétietoa tisté lidkevalmisteesta on saatavilla Lidkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
verkkosivuilla  www.fimea.fi.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Tarkista yksityis kohtaiset tiedot Ultivan valmis teyhteenvedosta.
Annostus ja antotapa

Ultivaa saa kiyttii vain sellaisissa tiloissa, joissa on he ngityksen ja sydéimen toiminnan
valvontaan ja yllidpitoon tarvittava laitteisto. Ultivaa saavat antaa potilaalle vain anestesia-
aineita koskevan erityis koulutuksen saaneet he nkilot, jotka pys tyviit tunnis tamaan
voimakkaiden opioidien odotettavissa olevat haittavaikutukset ja joilla on tiydelliset
elvytysvalmiudet. Koulutukseen on kuuluttava he ngitysteiden avoinna pitiminen seké
koneellisen he ngityksen kiytto.

Jatkuvat Ultiva-infuusiot on annettava kalibroidun infuusiolaitteiston avulla nopeasti virtaavaan i.v.-
tippaan tai erilliseen i.v.-letkuun. Tdma infuusioletku on kytkettdva suoraan kanyylin tai lahelle sitd,
ja varmistettava ettd kuollut tila ji4 mahdollisimman pieneksi. (ks. Erityiset varotoimet hévittimiselle
ja muut késittelyohjeet sekd valmisteyhteenvedon kohdan 6.6 taulukot, joissa on esimerkkeja
painonmukaisista infuusionopeuksista Ultivan titraamiseksi potilaan anestesiatarpeiden mukaan).

Ultiva voidaan antaa myds tavoitepitoisuusinfuusiona (target controlled infusion, TCI) kidyttdmalla
hyviksyttyd infuusiolaitetta, johon sisdltyy Mintonin farmakokineettinen malli, jossa on idn ja

rasvattoman ruumiinpainon kovariaatit (lean body mass, LBM) (Anesthesiology 1997; 86:10-23).

On huolehdittava siitd, etteivit infuusioletkut rikkoudu tai irtoa seka siité, etté jiljelle jadnyt Ultiva
poistetaan huolellisesti letkuista kdyton jilkeen (ks. Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

Ultiva on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon; sitd ei saa antaa epiduraalisesti eikd
intratekaalisesti (ks. Vasta-aiheet).

Laimentaminen


www.fimea.fi

Kayttokuntoon saatettu Ultivan vélikonsentraattiliuos voidaan laimentaa edelleen. Ks. kohdasta
Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta
ennen lidkkeen antoa.

Manuaalisesti ohjattua infuusiota varten Ultiva voidaan laimentaa pitoisuuteen 20—250 mikrog/ml
(aikuisille suositeltava laimennos on 50 mikrog/ml ja 1-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsipotilaille
20-25 mikrog/ml).

Tavoitepitoisuusinfuusiota varten Ultivan suositeltu laimennos on 20-50 mikrog/ml.
Yleisanestesia

Ultivan kayttd on sovitettava yksilollisesti potilaan vasteen mukaan.

Aikuiset

Antotapa manuaalisesti ohjattuna infuusiona

Taulukossa 1 esitetdén yhteenveto aloitusinjektio/infuusionopeuksista ja annosrajoista:

Taulukko 1. Annostusohjeet aikuisille

KAYTTOAIHE | BOLUSINJEKTIO JATKUVA INFUUSIO
(mikrog/kg) mikrog/kg/min
aloitus nopeus annosrajat
Anestesian induktio 1 0,5-1 -
(annettava vihintddn
30 sekuntia kestdvéna
boluksena)

Anestesian ylldpito
ventiloiduilla potilailla

- N20 (66 %) 0,5-1 0,4 0,1-2
- Isofluraani 0,5-1 0,25 0,05-2
(aloitusannos

0,5 MAC)

- Propofoli (aloitus- 0,5-1 0,25 0,05-2
annos

100 mikrog/kg/min)

Induktiona annettava hidas Ultiva-bolusinjektio pitdéd antaa véhintddn 30 sekunnin kestoisena.

Remifentaniili vihentdd edelld mainittuina annoksina anestesian yllapitoon tarvittavan nukutusaineen
madrdd huomattavasti. Sen vuoksi isofluraania ja propofolia pitdd antaa edelld esitetyn mukaisesti,
jotta viltetidan hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisdéntyminen (ks.
kohta Samanaikaisesti kdytettdvit lidkkeet).

Annossuosituksia remifentaniilin kdytostd muiden kuin taulukossa 1 mainittujen nukutusaineiden
kanssa ei ole.

Anestesian induktio: Ultivaa annetaan anestesian induktioon yhdessi tavanomaisten
nukutusaineannosten (propofoli, tiopentaali tai isofluraani) kanssa. Ultiva voidaan antaa
infuusionopeudella 0,5—1 mikrog/kg/min joko kdyttden hidasta aloitusbolusinjektiota 1 mikrog/kg
annettuna 30 sekunnin aikana tai ilman bolusinjektiota. Jos endotrakeaalinen intubaatio halutaan tehdi
vasta 8—10 minuutin kuluttua Ultiva-infuusion aloittamisesta, bolusinjektiota ei tarvita.



Anestesian ylldpito ventiloiduilla potilailla: Endotrakeaalisen intubaation jilkeen Ultivan
infuusionopeutta pitdd vihentdd, kdytetyn anestesiateknilkan mukaisesti, kuten taulukossa 1 on
esitetty. Koska Ultivan vaikutus alkaa nopeasti ja on lyhytkestoinen, infuusionopeutta voidaan
anestesian aikana lisdtd 25-100 %m lisdyksin tai védhentdd 25-50 %:mn pienennyksin joka 2.—
5. minuutti halutun p-opioidivasteen saavuttamiseksi. Kevyen anestesian yhteydessa
lisibolusinjektioita voidaan antaa joka 2.—5. minuutti.

Anestesia spontaanisti hengittivilli anestesiapotilailla, joiden hengitystie on varmistettu (esim.
kurkunpiddnaamarin avulla): Hengityksen lamaantuminen on todennédkdistd spontaanisti hengittavilld
anestesiapotilailla, joiden hengitystie on varmistettu. Annos on sdddettdva erityisen huolellisesti
potilaan vaatimusten mukaan, ja koneellista hengitystd voidaan tarvita. Suositeltu vasteen mukainen
aloitusinfuusionopeus tdydentdvidni analgeettina spontaanisti hengittdville anestesiapotilaille on
0,04 mikrog/kg/min. Annos sovitetaan haluttuun vasteeseen. Infuusionopeuksia 0,025—

0,1 mikrog/kg/min on tutkittu.

Bolusinjektioiden antamista spontaanisti hengittdville anestesiapotilaille ei suositella.

Ultivaa ei pidd kdyttdd analgeettina toimenpiteissé, joissa potilas on tajuissaan, tai joissa potilaan
hengitysté ei tueta toimenpiteen aikana.

Samanaikaisesti annettavat lidkkeet: Remifentaniili vihentéé tarvittavien hengitettivien anesteettien,
hypnoottien seké bentsodiatsepiinien méérda (ks. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset).

Seuraavien anestesiassa kédytettdvien aineiden tarve on vihentynyt jopa 75 %, kun niitd on kéytetty
samanaikaisesti remifentaniilin kanssa:isofluraani, tiopentaali, propofoli ja tematsepaami.

Léadkkeen annon lopettaminen/lddkkeen annon jatkaminen vilittOmésti leikkauksen jilkeen: Koska
Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, 5-10 minuutin kuluttua ldékkeen antamisen lopettamisesta
opioidivaikutusta eienii ole jaljelld. Niille potilaille, joille suoritetaan kirurginen toimenpide, jossa on
odotettavissa postoperatiivista kipua, on syytd aloittaa analgeettien antaminen ennen kuin Ultivan
antaminen lopetetaan. On varattava riittdvasti aikaa, jotta pitempivaikutteinen analgeetti ehtii saavuttaa
maksimitehonsa. Analgeetin valinta on tehtidva potilaan kirurgisen toimenpiteen seki vaadittavan
postoperatiivisen hoidon mukaan.

Jos pitempivaikutteista analgesiaa ei ole saavutettu ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista, Ultivan
antamista voidaan joutua jatkamaan analgesian ylldpitimiseksi vilittomésti leikkauksen jilkeisena
aikana, kunnes pitkdvaikutteinen analgeetti saavuttaa tdyden tehonsa.

Ohjeet kaytostd koneellisesti ventiloiduille tehohoitopotilaille on esitetty kohdassa Kaytto
tehohoidossa.

Spontaanisti hengittévilld potilailla Ultivan infuusionopeutta pitdd ensin vahentdé nopeuteen

0,1 mikrog/kg/min. Infuusionopeutta voidaan tdmén jilkeen joko lisdtd tai vahentdd, mutta korkeintaan
0,025 mikrog/kg/min joka viides minuutti, potilaan analgesiatason ja hengitystiheyden mukaan.
Ultivaa saa kdyttda vain sellaisissa tiloissa, joissa on kaikki tarvittavat vilineet hengityksen ja sydimen
toiminnan seuraamiseen ja tukemiseen, sellaisten henkildiden vélittoméssa valvonnassa, jotka ovat
saaneet erityiskoulutuksen voimakkaiden opioidien hengitysvaikutusten tunnistamiseen ja hoitoon.

Ultivan kéyttod bolusinjektioina ei suositella postoperatiiviseen kivunlievitykseen potilaille, jotka
hengittdvit spontaanisti.

Antotapa tavoitepitoisuusinfuusion kdytossd

Anestesian induktio ja ylldpito ventiloiduilla potilailla: Ultivan TC-infuusiota pitdd kayttdd yhdessa
laskimoon annettavan tai inhaloitavan hypnootin kanssa anestesian induktion ja yllipidon aikana
ventiloiduilla aikuispotilailla (ks. taulukko 1). Néiden anestesia-aineiden kanssa saavutetaan yleensa




riittiva analgesia anestesian induktiota ja kirurgista toimenpidettd varten remifentaniilin
tavoitepitoisuudella 3—8 ng/ml. Ultiva pitdd titrata potilaan yksildllisen vasteen mukaan. Erityisen
voimakkaasti stimuloivien kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé saatetaan tarvita
remifentaniilipitoisuus 15 ng/ml.

Remifentaniili vihentdd edelld mainittuina suositusannoksina merkitsevésti anestesian ylldpitoon
vaadittavan hypnootin méarida. Sen vuoksi isofluraania ja propofolia tulee antaa kuten taulukossa on
esitetty, jotta hemodynaamisten vaikutusten kuten hypotension ja bradykardian lisidntyminen voidaan
valttaa (ks. taulukko 1).

Manuaalisesti ohjatulla infuusiolla saavutettavat remifentaniilipitoisuudet veresséd — ks. taulukko 11
valmisteyhteenvedon kohdassa 6.6.

Koska Ultivan TCI-kéytdstd ei ole riittdvasti tietoa, sitd ei suositella anestesiaan potilaille, jotka
hengittdvit spontaanisti.

Lidkkeen annon lopettaminen/lddkkeen annon jatkaminen valittomésti leikkauksen jilkeen:
Kirurgisen toimenpiteen lopussa, kun TC-infuusio lopetetaan tai tavoitepitoisuutta pienennetdén,
spontaani hengitys todenndkdisesti palautuu remifentaniilipitoisuuksilla 1-2 ng/ml. Kuten
manuaalisestikin ohjatun infuusion yhteydessé postoperatiivinen analgesia pitdé aloittaa
pitempivaikutteisilla analgeeteilla ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista (ks. kohta Antotapa
manuaalisesti ohjattuna infuusiona - Lddkkeen annon lopettaminen).

Koska Ultivan TCI-kéytosta ei ole riittdvasti tietoa, sitd ei suositella postoperatiiviseen kivunhoitoon.
Lapsipotilaat (1-12 vuotta)

Ultivan samanaikaista kaytt6d induktioaineiden kanssa ei ole tutkittu tarkemmin, eikd sitd sen vuoksi
suositella.

Ultivan kayttéd TC-infuusiona ei ole tutkittu lapsipotilailla ja sen vuoksi sité ei suositella tille

potilasryhmélle. Ultivaa suositellaan seuraavin annoksin anestesian ylldpitoon.

Taulukko 2. Annostusohjeet lapsipotilaille (1—12-vuotiaille)

*Samanaikainen anestesia-aine Bolusinjektio Jatkuva infuusio
mikrog/kg mikrog/kg/min
Aloitus nopeus Tyypilliset
yllépito-
nopeudet
Halotaani (aloitusannos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-1,3
Sevofluraani (aloitusannos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-0,9
Isofluraani (aloitusannos 0,5 MAC) 1 0,25 0,06-0,9

* annettuna samanaikaisesti typpioksidi/happiseoksen kanssa suhteessa 2:1

Bolusinjektiona Ultiva tulee antaa véhintéfin 30 sekunnin kestoisena. Kirurgista toimenpidettd ei saa
aloittaa ennen kuin Ultiva-infuusion aloittamisesta on kulunut vihintddn 5 minuuttia, jos samanaikaista
bolusannosta ei ole annettu. Kun Ultivaa annetaan yksinomaan typpioksidin (70 %) kanssa,

tyypillisten ylldpitoinfuusionopeuksien tulisi olla 0,4-3 mikrog/kg/min, ja vaikka asiaa ei olekaan
erityisesti tutkittu, aikuisista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd 0,4 mikrog/kg/min on sopiva
aloitusnopeus. Lapsipotilaita pitdd seurata, ja annos titrata kirurgisen toimenpiteen edellyttiméin
sopivan anestesiasyvyyden mukaiseksi.

Samanaikaisesti annettavat lidkkeet: Remifentaniili vihentdd edelld mainittuina suositusannoksina
merkittavisti anestesian ylldpitoon tarvittavien nukutusaineiden maaraa. Sen vuoksi isofluraania,
halotaania ja sevofluraania pitid antaa edelld mainitun suosituksen mukaisesti Liallisten
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hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, valttimiseksi. Annossuosituksia
remifentaniilin  kéytdstd muiden nukutusaineiden kanssa eiole (ks. kohta Aikuiset — samanaikaisesti
annettavat ladkkeet).

Ohjeet potilaan vdlitontd postoperatiivista hoitoa varten

Vaihtoehtoisen analgesian atkaansaaminen ennen Ultivan lopettamista:

Koska Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, 5—10 minuutin kuluttua ldékkeen antamisen
lopettamisesta vaikutusta ei ole endd jiljelld. Niille potilaille, joille tehdddn kirurginen toimenpide,
josta on odotettavissa postoperatiivista kipua, on syyté aloittaa analgeettien antaminen ennen kuin
Ultivan anto lopetetaan. On varattava riittdvésti aikaa, jotta pitempivaikutteinen analgeetti ehtii
saavuttaa terapeuttisen tehonsa. Valmiste(id)en valinta, annos ja antoaika on suunniteltava etukiteen ja
sovitettava yksildllisesti potilaan kirurgisen toimenpiteen ja odotettavissa olevan postoperatiivisen
hoidon mukaan (ks. Varoitukset ja kdyttoon hLittyvdt varotoimet).

Vastasyntyneet/pikkulapset (idltddn alle 1 vuotta)

Remifentaniilista on vdhdn klinisistd tutkimuskokemusta vastasyntyneilld ja pikkulapsilla (alle
1-vuotiailla, ks. valmisteyhteenvedon kohta 5.1). Remifentaniilin farmakokineettinen profiili
vastasyntyneilld/pikkulapsilla (alle 1-vuotiailla) on verrattavissa aikuisiin, kun otetaan huomioon
painonmukaiset korjaukset (ks. valmisteyhteenvedon kohta 5.2). Koska kéytossé ei kuitenkaan ole
riittdvasti kliinistd tietoa, Ultivan antoa ei suositella tille kdryhmélle.

Kaytto laskimoanestesiassa (Total Intravenous Anaesthesia, TIVA): Remifentaniilista on vahdn
klinistd tutkimuskokemusta pikkulasten laskimoanestesiassa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 5.1).
Kliniset tiedot ovat kuitenkin riittiméattomét annossuositusten antamista varten.

Anestesia sydidnkirurgisilla potilailla

Antotapa manuaalisesti ohjattuna infuusiona

Taulukko 3. Annostusohjeet sydinkirurgiassa

KAYTTOAIHE BOLUS- JATKUVA INFUUSIO
INJEKTIO (mikrog/kg/min)
(mikrog/kg)
Aloitusnopeus Tyypilliset
infuusionopeudet
Intubaatio Ei suositella 1 --
Anestesian yllapito
o Isofluraani (aloitusannos 0,4 MAC) 0,5-1 1 0,003-4
e Propofoli (aloitusannos 0,5-1 1 0,01-4,3
50 mikrog/kg/min)
Postoperatiivisen analgesian jatkaminen, Ei suositella 1 0-1
ennen ekstubointia

Anestesian induktio: Toivotun anestesiasyvyyden saavuttamiseksi annettavan nukutusaineen
antamisen jdlkeen Ultivaa pitdd antaa alkuinfuusionopeudella 1 mikrog/kg/min. Ultivan
bolusinjektioiden kayttod induktion aikana ei suositella sydankirurgisille potilaille. Endotrakeaalisen
intubaatio saa tehdd aikaisintaan 5 minuutin kuluttua infuusion aloituksesta.
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Anestesian ylldpito: Endotrakeaalisen intubaation jilkeen Ultivan infuusionopeus pitdé titrata potilaan
tarpeen mukaisesti. Tarpeen mukaan voidaan my6s antaa lisibolusannoksia. Riskiryhmiin kuuluville
sydénpotilaille, kuten sellaisille, joiden syddmen kammiot toimivat huonosti taijoille tehddén
lappéleikkaus, saa antaa enintdén 0,5 mikrog/kgn bolusannos. Ndmé annossuositukset sopivat myos
hypotermiassa tehtévéin kardiopulmonaarisen ohitusleikkauksen yhteydessé (ks. valmisteyhteenvedon
kohta 5.2).

Samanaikaisesti annettavat lidkkeet: Remifentaniili vihentdé edelld mainittuina suositusannoksina
merkittdvasti anestesian ylldpitoon tarvittavien nukutusaineiden méérdé. Sen vuoksi isofluraania ja
propofolia pitdd antaa kuten edelld olevassa taulukossa on suositeltu, jotta hemodynaamisten
vaikutusten kuten hypotension ja bradykardian lisdédntyminen voidaan vilttds. Remifentaniilin
samanaikaisesta kdytostd muiden nukutusaineiden kanssa eiole annossuosituksia (ks. kohta Aikuiset —
Samanaikaisesti annettavat lidkkeet).

Ohjeet potilaan postoperatiivista hoitoa varten

Ultivan annon jatkaminen postoperatiivisesti analgesian yllipitoa varten ennen ekstubaatiota: Potilasta
herddmoon siirrettdessé on suositeltavaa, ettd Ultivan infuusionopeus pidetddn samana kuin
leikkauksen loppuaikana. Herddmdosséa potilaan analgesian ja sedaation tasoa on seurattava huolellisesti
ja Ultivan infuusionopeus on sovitettava potilaan yksilollisen tarpeen mukaiseksi (ks. kohta Kéyttd
tehohoidossa).

Vaihtoehtoisen analgesian aikaansaaminen ennen Ultivan lopettamista: Koska Ultivan vaikutus loppuu
hyvin nopeasti, 5-10 minuutin kuluttua lidkkeen antamisen lopettamisesta opioidivaikutusta eiole
endd jilielld. Ennen kuin Ultivan anto lopetetaan, potilaille on annettava vaihtoehtoisia analgeettisia ja
sedatiivisia valmisteita riittivan ajoissa, jotta ndma valmisteet ehtivit saavuttaa terapeuttisen tehonsa.
Sen vuoksi on suositeltavaa, etti valmiste(id)en valinta, annos ja antoaika suunnitellaan ennen kuin
potilas irrotetaan respiraattorista.

Ultivan annon lopettaminen: Koska Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, hypertensiota,
vilunvéristyksid ja kipuja on raportoitu sydédnpotilailla valittomasti Ultivan annon lopettamisen jilkeen
(ks. pakkausselosteen kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset). Jotta ndiden esiintymisen riski voitaisiin
minimoida, on varmistettava riittiva vaihtoehtoinen analgesia (ks. edelld) ennen kuin Ultiva-infuusio
lopetetaan. Infuusionopeutta tulisi vihentdd 25 %:m pienennyksin ainakin 10 minuutin vélein infuusion
lopetukseen saakka.

Kun potilas irrotetaan respiraattorista, Ultiva-infuusiota ei pidd lisidtd, ja annosta saa titrata vain
pienemméksi. Vaadittava lisdanalgesia toteutetaan muilla analgeeteilla. On suositeltavaa, ettd
hemodynaamiset muutokset kuten hypertensio ja takykardia hoidetaan asiaankuuluvilla muilla
ladkkeilla.

Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttdessé vaihtoehtoiseen analgesiaan, potilasta on
seurattava huolellisesti. Riittdvin postoperatiivisen analgesian aikaansaama hy6ty on aina punnittava
nididen valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan hengityslamaan néhden.

Antotapa TC-infuusiona

Anestesian induktio ja ylldpito: Ultivan TC-infuusiota tulisi kdyttda yhdessd laskimoon annettavan tai
inhaloitavan hypnootin kanssa anestesian induktion ja yllipidon aikana ventiloiduilla aikuispotilailla
(ks. Taulukko 3). Néiden anestesia-aineiden kanssa saavutetaan yleensa riittdva analgesia
sydédnkirurgista toimenpidettd varten sellaisilla remifentaniilin tavoitepitoisuuksilla, jotka vastaavat
suurimpia yleisanestesiassa kiytettidvia arvoja. Kun remifentaniili on titrattu potilaan yksilollisen
vasteen mukaiseksi, klinisissé tutkimuksissa on todettu jopa 20 ng/mln pitoisuuksia veressi.
Remifentaniili vdhentid edelld mainittuina suositusannoksina merkitsevisti anestesian yllapitoon
tarvittavan hypnootin maardd. Sen vuoksi isofluraania ja propofolia pitdd antaa kuten taulukossa on
esitetty, jotta hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisddntyminen
voidaan vilttda (ks. taulukko 3 ja kohta Samanaikaisesti annettavat lidkkeet).
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Manuaalisesti ohjatun infuusion seurauksena saavutettavat remifentaniilipitoisuudet veressé — ks.
taulukko 11 valmisteyhteenvedon kohdassa 6.6.

Ladkkeen annon lopettaminen/lddkkeen annon jatkaminen vilittomasti leikkauksen jilkeen: Kirurgisen
toimenpiteen lopussa kun TC-infuusio lopetetaan tai tavoitepitoisuutta pienennetéén, spontaani
hengitys todenndkoisesti palautuu remifentaniilipitoisuuksilla 1-2 ng/ml. Kuten manuaalisesti ohjatun
infuusionkin yhteydessé, postoperatiivinen analgesia pitdd aloittaa pitempivaikutteisilla analgeeteilla
ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista (ks. kohta Antotapa manuaalisesti ohjattuna infuusiona —
Ladkkeen annon lopettaminen).

Koska saatavilla ei ole riittdvisti tietoa, Ultivan TCI-kéyttoé ei suositella postoperatiiviseen
kivunhoitoon.

Pediatriset potilaat (1—12-vuotiaat)

Annostusohjeita eivoida antaa Ultivan kédytostd sydankirurgiassa, koska saatavilla ei ole riittdvésti
tietoa.

Kiévytto tehohoidossa

Aikuiset

Ultivaa voidaan kéyttda analgesian aikaansaamiseksi koneellisesti ventiloiduilla tehohoitopotilailla.
Sedatiivisia valmisteita tulee lisdtd tarpeen mukaan.

Ultivan turvallisuus ja teho on osoitettu hyvin kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa, joissa Ultivaa
on annettu jopa kolmen piivian ajan (ks. kohta Tehohoitopotilaat joiden munuaistoiminta on
heikentynyt ja valmisteyhteenvedon kohta 5.2). Sen vuoksi Ultivan kayttod ei suositella kolmea péivaa
pitempéan.

Ultivan kéayttod TC-infuusiona eiole tutkittu tehohoitopotilailla ja sen vuoksi sitd ei suositella télle
potilasryhmélle.

On suositeltavaa, etté Ultivan aloitusnopeus on aikuisilla 0,1-0,15 mikrog/kg/min (6—9 mikrog/kg/h).
Infuusionopeus pitdd titrata 0,025 mikrog/kg/min (1,5 mikrog/kg/h) lisdyksin, jotta saavutetaan
toivottu analgesia. Annosten sovittamisen vélin pitdd olla vdhintddn 5 minuuttia. Potilasta pitdd seurata
sadnnollisesti, ja Ultivan infuusionopeutta muuttaa tarpeen mukaan. Jos on péésty infuusionopeuteen
0,2 mikrog/kg/min (12 mikrog/kg/h) ja sedaatio on tarpeen, on suositeltavaa aloittaa annostelu jollain
sopivalla sedatiivisella lddkeaineella (ks. jallempdnd). Kyseisen valmisteen annos on titrattava toivotun

sedaation saavuttamiseksi. Jos lisdanalgesia on tarpeen, Ultivan infuusionopeutta voidaan lisétéd
0,025 mikrog/kg/min (1,5 mikrog/kg/h) lisdyksin.

Taulukossa 4 esitetddn yhteenveto aloitusinfuusionopeuksista ja tyypillisestd annosvilistd analgesian
aikaansaamiseksi yksittdisilld potilailla:

Taulukko 4. Annostusohjeet tehohoidossa

JATKUVA INFUUSIO
mikrog/kg/min (mikrog/kg/h)

Aloitusnopeus Vaihteluvéli

0,1-0,15 (6-9) 0,006-0,74 (0,38-44.6)
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Ultivan bolusannoksia ei suositella tehohoidossa.
Ultivan kayttd vihentdd kaikkien muiden samanaikaisesti annettavien sedatiivisten lddkeaineiden
annostustarvetta. Taulukossa 5 on tyypillisid sedatiivisten lidkeaineiden aloitusannoksia, jos niitd

tarvitaan.

Taulukko 5. Sedatiivisten lddkkeiden suositeltuja aloitusannoksia

Lidkeaine Bolus (mg/kg) Infuusio (mg/kg/h)
Propofoli ad 0,5 0,5
Midatsolaami ad 0,03 0,03

Jotta eri lidkeaineiden erillinen titraus on mahdollista, sedatiivisia aineita ei pidd sekoittaa keskendén
samaan infuusiopussiin.

Lisdanalgesia ventiloiduille potilaille, joille tehdddn drsykkeitd tuottavia toimenpiteiti:

Ultivan infuusionopeutta saattaa olla tarpeen lisété, jotta saavutetaan lisdanalgesia ventiloiduille
potilaille, joille tehddén drsykkeitd tuottavia ja/tai kivuliaita toimenpiteitd kuten endotrakeaalinen imu,
haavan sidonta ja fysioterapia. On suositeltavaa ylldpitdd vdhintddn 0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/h)
infuusionopeutta ainakin 5 minuutin ajan ennen drsykkeitd aiheuttavan toimenpiteen aloittamista. Jos
lisianalgesiatarve on odotettavissa tai se on olemassa, Ultivan annosta voidaan suurentaa 25-50 %:mn
lisiyksin 2—5 minuutin vilein. Arsykkeitd aiheuttavien toimenpiteiden aikana keskimairiiset
infuusionopeudet lisdanalgesian saavuttamiseksi ovat olleet 0,25 mikrog/kg/min (15 mikrog/kg/h),
enintddn 0,74 mikrog/kg/min (45 mikrog/kg/h).

Vaihtoehtoisen analgesian aikaansaaminen ennen Ultivan_annon lopettamista:

Koska Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, 5—10 minuutin kuluttua lddkkeen antamisen
lopettamisesta opioidivaikutusta eiole endd jiljelld infuusion kestosta riippumatta. Ultivan annon
jilkeen toleranssin ja hyperalgesian mahdollisuus on otettava huomioon. Sen vuoksi ennen Ultivan
annon lopettamista potilaille on annettava vaihtoehtoisia analgeettisia ja sedatiivisia lidkeaineita, jotta
hyperalgesia ja sithen liittyvdt hemodynaamiset muutokset voidaan estdd. Nama lddkkeet on annettava
riittdvén ajoissa, jotta ne ehtivit saavuttaa terapeuttisen tehonsa. Analgesiavaihtoehtomna ovat
pitkdvaikutteiset oraaliset, laskimoon annettavat tai paikallisanalgeetit, joiden antoa kontrolloi joko
hoitaja taipotilas itse. Ndm4 eri lidkkeet on aina titrattava potilaan tarpeen mukaan, kun Ultiva-
infuusiota pienennetddn. On suositeltavaa, ettd valmiste(id)en valinta, annos ja antoaika suunnitellaan
ennen kuin Ultivan anto lopetetaan.

p-opioidiagonistien pitkdaikaisen annon yhteydessd aikaa myo6ten kehittyva toleranssi on mahdollinen.

Ohjeet ekstubaatiota ja Ultivan annon lopettamista varten:

Jotta voidaan varmistaa miellyttdvd palautuminen Ultiva-pohjaisesta laékityksestd, on suositeltavaa
titrata Ultivan infuusionopeus asteittain annokseen 0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/h) yhden tunnin
kuluessa ennen ekstubaatiota.

Ekstubaation jilkeen infuusionopeutta pitdd vihentdd 25 %:n pienennyksin vadhintddn 10 minuutin
vélein infuusion lopetukseen saakka. Kun potilas irrotetaan respiraattorista, Ultiva-infuusiota ei pida
lisdtd, ja annosta saa titrata vain pienemméksi. Vaadittava lisdanalgesia toteutetaan muilla
analgeeteilla.

Ultivan annon lopettamisen jilkeen i.v.-kanyyli pitdd puhdistaa tai poistaa, jotta estetddn myShempi
tahaton ladkkeen anto (ks. myos kohta Tahaton lidkkeen antaminen).
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Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttiessa vaihtoehtoiseen analgesiaan, potilasta on
seurattava huolellisesti. Riittdvén analgesian aikaansaama hy6ty on aina punnittava ndiden
valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan hengityslamaan ndhden.

Tehohoidossa olevat lapsipotilaat

Téllaisista potilaista ei ole tietoja saatavilla.

Tehohoitopotilaat joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

Edelld mainittuihin suositusannoksiin ei ole tarpeen tehdd muutoksia potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, munuaiskorvaushoitopotilaat mukaan lukien. Potilailla, joilla on munuaisten

vajaatoimintaa, karboksyylihappometaboliitin puhdistuma kuitenkin pienenee (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 5.2).

Erityiset potilasryhmit

Vanhukset (yli 6 5-vuotiaat)

Yleisanestesia: Yli 65-vuotiaille annettavan remifentaniilialoitusannoksen pitdé olla puolet
suositellusta aikuisten annoksesta. Tamén jilkeen annos on titrattava potilaan yksildllisten tarpeen
mukaan, koska tdssd potilasryhméssé on havaittu lisddntynyttd herkkyyttd remifentaniilin
farmakologisille vaikutuksille. Tédméa annoksen sovittaminen koskee kaikkia anestesiavaiheita,
induktiota, ylldpitoa ja postoperatiivista analgesiaa.

Kun Ultivaa annetaan TC-infuusiona, alkutavoitepitoisuuden pitdé olla 1,5-4 ng/ml, koska idkk&ét
potilaat ovat herkempid Ultivan vaikutuksille. Sen jilkeen annos titrataan vasteen mukaan.

Anestesia sydidnkirurgiassa: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. Annostusohjeet
sydédnkirurgiassa).

Tehohoito: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. Kayttd tehohoidossa).
Ylipainoiset potilaat

Kaytettdessd manuaalisesti ohjattua infuusiota suositellaan, ettd ylipainoisten potilaiden Ultiva-annosta
pienennetidn ja ettd se perustuu thannepainoon, koska tdssd potilasryhméssd remifentaniilin
puhdistuma ja jakautumistilavuus korreloivat paremmin ihannepainon kuin todellisen painon kanssa.

Laskettaessa rasvatonta ruumiinpainoa (lean body mass, LBM), jota kdytetddn Minto-mallissa, se
yleensé aliarvioidaan naispotilailla, joiden painoindeksi (body mass index, BMI) on suurempi kuin
35 kg/m?, ja miespotilailla, joiden BMI on yli 40 kg/m?. Jotta aliannostus voidaan néilld potilailla
valttad, remifentaniilin TC-infuusio pitda titrata huolellisesti yksilollisen vasteen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Téahdnastisten tutkimusten perusteella annoksen muutos ei ole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, tehohoitopotilaat mukaan lukien.

Maksan vajaatoiminta

pienelld maaralli maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tehdyt tutkimukset eivit anna aihetta
erityisiin annosten muutoksiin. Potilaat, joiden maksan toiminta on voimakkaasti heikentynyt, voivat
kuitenkin olla jonkin verran herkempid remifentaniilin hengitystd salpaavalle vaikutukselle (ks.
Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet). Niitd potilaita on syytd seurata tarkoin ja
remifentaniiliannos on titrattava potilaan yksilollisen tarpeen mukaisesti.
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Neurokirurgia

Neurokirurgisista potilaista saatu suppea kokemus on osoittanut, etti erityisid annostusohjeita ei ole
tarvetta antaa.

ASA IV -potilaat

Yleisanestesia: Ultivan antamisessa ASA III/IV -potilaille on syytd noudattaa erityistd varovaisuutta,
koska voimakkaiden opioidien hemodynaamiset vaikutukset ovat heilld todennékdisesti
voimakkaammat. Sen vuoksi ndiden potilaiden hoidossa suositellaan aloitusannoksen pienentdmista
sekd hoitovasteen seurantaa. Tiedot lapsipotilaista ovat rittiméattoméat annossuosituksen antamiseksi.

TC-infuusiota kdytettdessa tulee ASA III/IV -potilailla pitdd kayttdd pienempéd alkutavoitepitoisuutta
vililld 1,5-4 ng/ml ja titrata sen jilkeen vasteen mukaan.

Anestesia sydinkirurgiassa: Aloitusannoksen pienentiminen ei ole tarpeen (ks. ylld Annostusohjeet
sydédnkirurgiassa).

Vasta-aiheet

Koska Ultiva-valmisteessa on glysiinid, sitd ei saa antaa epiduraalisesti eikd intratekaalisesti (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 5.3).

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille fentanyylianalogeille tai valmisteyhteenvedon kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Ultivaa ei saa kiyttdé yksindédn anestesian induktioon.
Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ultivaa saa kdyttdd vain sellaisissa hoitotiloissa, joissa on tdydellinen hengityksen ja sydamen
toiminnan valvontaan ja ylldpitoon tarvittava laitteisto. Ultivaa saavat antaa vain anestesia-aineita
koskevan erityiskoulutuksen saaneet henkil6t, jotka pystyvit tunnistamaan voimakkaiden opioidien
odotettavissa olevat haittavaikutukset ja joilla on tdydelliset elvytysvalmiudet. Koulutukseen on
kuuluttava hengitysteiden avoinnapito seki koneellisen hengityksen kaytto.

Koneellisesti ventiloitujen tehohoitopotilaiden Ultiva-hoidon pituus ei saisi ylittdd kolmea paivaa.

Potilaat, joiden tiedetdén olevan yliherkkid muihin luokkiin kuuluville opioideille, saattavat saada
yliherkkyysreaktion Ultivan annon seurauksena. Niilld potilailla on noudatettava varovaisuutta ennen
Ultivan antoa (ks. Vasta-aiheet).

Vaikutuksen nopea loppuminen/siirtyminen vaihtoehtoiseen analgesiaan

Koska Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, 5—10 minuutin kuluttua ladkkeen antamisen
lopettamisesta opioidivaikutusta eiole enéai jiljelld. Potilaille, joille tehdddn kirurginen toimenpide,
josta on odotettavissa postoperatiivista kipua, on syyté aloittaa analgeettien antaminen ennen kuin
Ultivan anto lopetetaan. Toleranssin, hyperalgesian ja sithen littyvien hemodynaamisten muutosten
mahdollisuus on otettava huomioon, kun Ultivaa kédytetdén tehohoidossa. Ennen Ultivan lopettamista
potilaille on annettava vaihtoehtoisia analgeettisia ja sedatiivisia lddkeaineita. On varattava riittdvasti
aikaa, jotta pitempivaikutteinen analgeetti ehtii saavuttaa terapeuttisen tehonsa. Valmiste(id)en valinta,
annos ja antoaika on suunniteltava etukdteen ja sovitettava yksilollisesti potilaan kirurgisen
toimenpiteen ja odotettavissa olevan postoperatiivisen hoidon mukaan. Kun muita opioideja annetaan
osana hoitoa siirryttdessd vaihtoehtoiseen analgesiaan, riittivin postoperatiivisen analgesian
aikaansaama hyo6ty on aina punnittava niiden valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan hengityslamaan
néhden.
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Sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten lidkkeiden, samanaikaiseen
kéyttoon lLittyvat riskit

Ultiva-valmisteen ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslaman, kooman tai kuoleman.
Naiden riskien takia tillaisten sedatiivisten lddkkeiden samanaikainen kaytto pitdd rajoittaa
potilaisiin, joille eiole muita hoitovaihtoehtoja. Jos Ultiva-valmistetta padtetdéin madrata
samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on kéytettidva pienintd tehokasta annosta, ja hoidon
kesto on pidettdvd mahdollisimman lyhyena.

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation oireiden ja Ioyddsten havaitsemiseksi.
Tamén vuoksi on erittdin suositeltavaa, ettd potilaita ja heidén hoitajiaan kehotetaan tarkkailemaan
tallaisten oireiden imaantumista (ks. valmisteyhteenvedon kohta Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Hoidon keskeyttiminen ja vieroitusoireyhtymaé

Lyhyin aikavélein toistuva, pitkdén jatkuva kayttd voi johtaa vieroitusoireyhtymén kehittymiseen
hoidon lopettamisen jilkeen. Remifentaniilihoidon &#killisen keskeyttdmisen yhteydesséd on raportoitu
harvoin syddmen tiheédlyontisyyttd, verenpaineen kohoamista ja agitaatiota erityisesti yli kolme paivaa
jatkuneen hoidon yhteydessi. Néissé tapauksissa infuusion uudelleenaloittamisesta ja asteittaisesta
vahentdmisestd on ollut hyotyd. Hengityskoneessa oleville tehohoitopotilaille Ultivaa ei suositella
kaytettavaksi yli kolmen pdivdn ajan.

Lihasjaykkyyden estdminen ja hoito

Suositelluillakin annoksilla saattaa esiintyé lihasjaykkyyttd. Kuten muidenkin opioidien kdytossa,
lihasjaykkyyden esiintyvyys on riippuvainen annoksesta ja antonopeudesta. Sen vuoksi hitaat
bolusinjektiot pitdd antaa vahintddn 30 sekunnin kestoisina.

Remifentaniilin aikaansaamaa lihasjaykkyyttd on hoidettava tarvittavin tukitoimin osana potilaan
klinistd tilaa. Anestesian induktion yhteydessd ilmenevad voimakasta lihasjiykkyyttd on hoidettava
antamalla hermolihasliitosta salpaavaa ainetta ja/tai lisinukutusaineilla. Remifentaniilin
analgeettikdyton yhteydessi esiintyvéda lihasjiykkyyttd voidaan hoitaa lopettamalla remifentaniilin
antaminen tai pienentdméalld infuusionopeutta. Lihasjaykkyys hdvidd muutamassa minuutissa
remifentaniili-infuusion lopettamisen jilkeen. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa opioidiantagonistia.
Tama voi kuitenkin kumota tai vihentdd remifentaniilin analgeettisia vaikutuksia.

Hengityslaman estdminen ja hoito

Kuten kaikkien voimakkaiden opioidien kiytdssé, perusteelliseen analgesiaan liittyy merkittdvaa
hengityslamaa. Sen vuoksi remifentaniilia saa kdyttdd vain sellaisissa toimitiloissa, joissa on laitteet
hengityslaman seuraamiseen ja hoitoon. Erityistd varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden
kohdalla, joiden hengitystoiminta on heikentynyt. Jos hengitys lamaantuu, tima on hoidettava
asianmukaisesti mm. hidastamalla infuusionopeutta 50 % tai lopettamalla infuusio valaikaisesti.
Muista fentanyylianalogeista poiketen remifentaniilin ei ole osoitettu aiheuttavan toistuvaa
hengityslamaa pitkdnkddn antamisen jilkeen. Koska monet seikat kuitenkin vaikuttavat
postoperatiiviseen toipumiseen, on tirkedd varmistaa, ettd potilas on tdysin tajuissaan ja hengittia
riittdvasti spontaanisti, ennen kuin potilas siirretddn herddmosta.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kardiovaskulaaristen vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian (jotka voivat joskus harvoin
johtaa syddmen pysdhdykseen), vaaraa voidaan vihentdé hidastamalla Ultivan infuusionopeutta tai
muiden samanaikaisesti kdiytettyjen anestesia-aineiden annosta tai kiyttimélld i.v.-nesteiti,
vasopressiivisid tai antikolinergisid aineita tilanteen mukaan (ks. pakkausselosteen kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset ja Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).
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Heikkokuntoiset, hypovoleemiset, hypotensiiviset ja idkkddt potilaat voivat olla muita herkempid
remifentaniilin kardiovaskulaarisille vaikutuksille.

Tahaton lddkkeen antaminen

I.v.-letkujen tai kanyylin kuolleessa tilassa voi olla riittdvésti Ultivaa jiljelli saamaan aikaan
hengityslamaa, apneaa ja/tai lihasjiykkyyttd, jos letkut huuhdotaan i.v.-nesteelld tai muilla ladkkeilld.
Tama voidaan vilttdd antamalla Ultiva nopeaan i.v.-tippaan tai erillisen iv.-letkun kautta, joka
poistetaan, kun Ultivan anto lopetetaan.

Vastasyntyneet/pikkulapset

Ultivan kaytosté vastasyntyneille/alle 1-vuotiaille lapsille on vdhdn kokemusta (ks. Annostus ja
antotapa — Vastasyntyneet/pikkulapset (idltddn alle 1 vuotta) ja valmisteyhteenvedon kohta 5.1).

Toleranssi ja opioidien kayttohdirid (vaarinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymisté, fyysistd ja psyykkistd riippuvuutta
seké opioidien kéyttohdirion (OUD). Opioidien vaérinkdytto tai tahallinen ohjeiden vastainen kaytto
voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohéirion kehittymisriski on suurentunut
potilailla, joilla tai joiden sukulaisilla (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden
(mukaan lukien alkoholin) kdyton ongelmia, tupakoitsijoilla sekd potilailla, joilla on aiemmin
esiintynyt muita mielenterveyshairiditd (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja
persoonallisuushéirigitd).

Ultiva siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Yhteis vaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Plasman koliiniesteraasit eivdt metaboloi remifentaniilia; sen vuoksi eiole oletettavaa, ettd sellaisilla
ladkkeilld, joita timéa entsyymi metaboloi, olisi yhteisvaikutuksia remifentaniilin kanssa.

Kuten muutkin opioidit, remifentaniili vihentéé anestesiaan tarvittavien inhaloitavien ja i.v.-
anesteettien seké bentsodiatsepiinien annoksia, kun sitd annetaan manuaalisesti ohjattuna infuusiona
tai TC-infuusiona (ks. Annostus ja antotapa). Jos samanaikaisesti annettavien keskushermostoa
lamaavien lddkkeiden annoksia ei pienennetd, potilailla saattaa esiintyd enemmén ndihin valmisteisiin
littyvid haittavaikutuksia.

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset ladkkeet: Opioidien kayttd
samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lddkkeiden,
kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid keskushermostoa lamaavan
additiivisen vaikutuksen takia. Samanaikaisesti kdytettidvien ladkkeiden annosta ja hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. valmisteyhteenvedon kohta Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet). Opioidien
ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabalinin) samanaikainen kdytto suurentaa opioidien
yhannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Remifentaniilin  kdyttdminen samanaikaisesti serotonergisten aineiden, kuten selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjien (SNRI)
tai monoamiinioksidaasin estdjien (MAO-estéjien) kanssa voi suurentaa mahdollisesti henked
uhkaavan serotoniinioireyhtymén riskid. MAO-estdjien samanaikainen kaytto vaatii varovaisuutta.
Irreversibelien MAO-estijien kiyttd on lopetettava vahintddn 2 viikkoa ennen remifentaniilin
kayttamista.
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Ultivan kardiovaskulaariset vaikutukset (hypotensio ja bradykardia — ks. pakkausselosteen kohta 4).
Mahdolliset haittavaikutukset ja Varoitukset ja kiyttoon littyvdt varotoimet) saattavat voimistua
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti syddmen toimintaa hidastavia ladkkeitd kuten beetasalpaajia ja
kalsiumkanavan salpaajia.

Ultivan saamisen jilkeen on suositeltavaa vélttda alkoholin juomista.

Raskaus jaimetys
Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Ultivaa saa kayttaa
raskauden aikana ainoastaan, jos mahdollinen hyodty katsotaan suuremmaksi kuin sikidlle mahdollisesti
koituva riski.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd remifentaniili thmisen rintamaitoon. Koska fentanyylianalogit erittyvat
rintamaitoon ja remifentaniiliperdistd ainetta havaittiin rotan maidossa remifentaniilin antamisen
jalkeen, imettdvid &itejd pitdd neuvoa keskeyttimidn rintaruokinta 24 tunniksi remifentaniilin
antamisen jilkeen.

Synnytys

Kaytettavissa ei ole riittdvasti tietoa, jotta remifentaniilin kdyttdd voitaisiin suositella synnytyksen tai
keisarileikkauksen yhteydessi. Tiedetéén, ettd remifentaniili Eipéisee istukan ja fentanyylianalogit
voivat aiheuttaa lapselle hengityksen salpaantumista. Jos remifentaniilia kuitenkin kdytetdén, on
potilasta ja vastasyntynyttd seurattava liallisen sedaation tai hengityslaman varalta (ks.
valmisteyhteenvedon kohta Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet).

Yliannostus

Kaikkien voimakkaiden opioidianalgeettien yliannostus todetaan pitkittyneind farmakologisina
vasteina. Koska Ultivan vaikutusaika on erittdin lyhyt, yliannoksen haitalliset vaikutukset rajoittuvat
valittomadsti ladkkeen antamisen jilkeiseen aikaan. Vaste ladkkeen antamisen lopettamiseen on nopea,
ja paluu ldhtétilanteeseen tapahtuu kymmenessd minuutissa.

Jos yliannostusta tapahtuu tai epdillidn, on toimittava seuraavasti: lopetetaan Ultivan antaminen,
pidetddn hengitystiet avoimina, aloitetaan koneellinen tai kontrolloitu hengitys kédyttden happiseosta ja
pidetdén ylld riittdvat kardiovaskulaaritoiminnat. Jos hengityslamaan lLittyy lihasjaykkyyttd,
koneellisen tai kontrolloidun hengityksen mahdollistamiseksi voidaan tarvita lihasrelaksanttia.
Tarvittaessa voidaan antaa laskimoon annettavia nesteitd ja verenpainetta nostavaa ainetta hypotension
hoitoon sekd muita tukitoimia.

Jotain iv-opioidiantagonistia, esim. naloksonia, voidaan antaa spesifini vasta-aineena voimakkaan
hengityslaman ja lihasjaykkyyden hoitoon. Ultivan yliannostuksesta aiheutuva hengityslama ei
todenndkoisesti kesti opioidiantagonistin vaikutusaikaa pitempéén.

Yhteensopimattomuudet

Ultivan saa saattaa kiyttokuntoon ja laimentaa vain suositeltuihin infuusioliuoksiin (ks. Erityiset
varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet).

Sitd ei saa saattaa kdyttokuntoon, liuottaa tai sekoittaa Ringerin laktaattin eikd Ringerin laktaattiin,
jossa on 5 % glukoosia.
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Ultivaa ei saa luottaa propofolin kanssa samaan infuusiopussiin ennen antoa.

Ultivan antamista saman i.v.-letkun kautta veren/seerumin tai plasman kanssa ei suositella.
Verituotteissa olevat epéspesifit esteraasit saattavat aiheuttaa remifentaniilin hydrolysoitumisen
maktiiviseksi metaboliitikseen.

Ultivaa ei saa sekoittaa muiden terapeuttisten aineiden kanssa ennen potilaalle antamista.
Kestoaika

Injektiopullot:

1 mg: 18 kuukautta

2 mg: 2 vuotta

5 mg: 3 vuotta

Vilikonsentraattiliuos

Kayttokuntoon saatettu vilikonsentraattiliuos séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia
25 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd vilikonsentraattiliuos pitdd kayttaa valittomasti. Jos valmistetta ei
kéaytetd vilittomasti, sdilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan vastuulla eivitka
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos kdyttokuntoon saattaminen ei ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu liuos

Kaikki laimennetut Ultiva-injektio/infuusioliuokset pitdd kayttaa valittomasti. Kayttdmaton
laimennettu liuos pitdd havittaa.

Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ultiva valmistetaan i.v.-kdyttod varten lisdaamalld kdytettdvastd injektiopullosta riippuen joko 1, 2 tai
5 ml liuotinta. Néin saadaan vilikonsentraattiliuos, jonka remifentaniilipitoisuus on 1 mg/ml.
Vilikonsentraattiliuos on kirkas, vériton, eiké siind kdytdnnollisesti katsoen ole hiukkasia.
Liuottamisen jilkeen valmiste pitdé tarkastaa siimdméaardisesti (mahdollisuuksien mukaan), jotta
voidaan varmistua, ettei liuoksessa ole hiukkasia eikd se ole varjadntynyt, ja ettei lasinen injektiopullo
ole mennyt rikki. Jos jotain tillaista havaitaan, linos on hévitettdvi. Vilikonsentraattiliuvos on
tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten. Kéyttiméaton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Ultiva-vilikonsentraattiliuosta ei saa kdyttda manuaalisesti ohjattuna infuusiona ilman, etti se
laimennetaan edelleen 20—250 mikrog/ml pitoisuuteen (aikuisille suositeltu laimennos on

50 mikrog/ml ja 1-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsipotilaille 20-25 mikrog/ml).

Ultivaa ei saa antaa TC-infuusiona ilman, ettd se laimennetaan edelleen (20—50 mikrog/ml on
suositeltu laimennus TCI-kdyttod varten).

Laimennos riippuu kdytetyn infuusiolaitteiston teknisistd ominaisuuksista ja potilaan oletetuista
tarpeista.

Laimentamiseen pitdd kdyttdd jotain seuraavista infuusioliuoksista:

injektionesteisiin kdytettdva vesi

5 % glukoosiliuos

5 % glukoosi + 0,9 % NaCl-infuusioliuos
0,9 % NaCl-infuusioneste

0,45 % NaCl-infuusioneste.
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Laimentamisen jilkeen valmiste pitdd tarkastaa silmdmééardisesti, jotta voidaan varmistua siitd, ettd
liuos on kirkasta ja viritontd, eikd siind kdytdnnollisesti katsoen ole havaittavissa hiukkasia, ja ettd
lasinen injektiopullo on ehji. Jos jotakin vahinkoa on tapahtunut, liuos on hévitettava.

Ultivan on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien i.v.-liuosten kanssa, silloin kun se annetaan
sivukanyylin kautta jatkuvaan tippaan:

Ringerin laktaatti

Ringerin laktaatti + 5 % glukoosi.

Ultivan on osoitettu olevan yhteensopiva profopolin kanssa, jos se annetaan sivukanyylin kautta
jatkuvaan tippaan.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Ultiva 1 mg pulver till koncentrat till inje ktions-/infusionsvitska, losning
Ultiva 2 mg pulver till koncentrat till inje ktions-/infusionsviitska, 1o sning
Ultiva 5 mg pulver till koncentrat till inje ktions-/infusionsvitska, 16sning

remifentanil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta like medel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova Iisa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om foljande :
Vad Ultiva dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Ultiva

Hur Ultiva anvédnds

Eventuella biverkningar

Hur Ultiva ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SR e S e

1. Vad Ultiva ir och vad det anvinds for

Ultiva innehéller ett likemedel som kallas remifentanil som tillhér en grupp likemedel som kallas
opioider, vilka anvidnds for smértlindring. Ultiva skiljer sig fran andra likemedel i denna grupp genom
att effekten kommer mycket snabbt och att verkan ar kortvarig,

Ultiva anvénds:

- for smértlindring fore och under en operation

- for smértlindring nér du star under mekanisk andningshjilp pa en intensivvardsavdeling (for
patienter som &r 18 &r och éldre).

2. Vad du behover veta innan du far Ultiva

Du kan inte fi Ultiva

- om du dr allergisk mot remifentanil eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du &r allergisk mot fentanylanaloger (smértstillande likemedel som liknar fentanyl och som
ar slikt med en klass likemedel som kallas opioider).

- genom injektion 1 ryggmérgskanalen

- som enda likemedel for att pdborja anestesi.

= Omdu dr osdker ifall nagot av detta géller dig, prata med din lékare, sjukskéterska eller
apotekspersonal innan du far Ultiva.
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Varningar och forsiktighet

Var sérskilt forsiktig med Ultiva

- om du &r allergisk mot nadgon annan opioid, sdsom morfin eller kodein.

- om du lider av nedsatt lungfunktion (du kan vara mer kénslig f6r andningssvarigheter)

- om du &r 6ver 65 ar, forsvagad eller har minskad blodvolym och/eller lagt blodtryck (du kan
vara mer kénslig for att drabbas av hjirtstorningar).

= Omdu ar osdker ifall nagot av detta giller dig, prata med din likare eller sjukskoterska innan du
far Ultiva.

Tala om for din likare innan du anvénder remifentanil om:
- du eller ndgon annan i din familj ndgon gang missbrukat eller varit beroende av
alkohol, receptbelagda likemedel eller olagliga droger.
- du roker.
- du ndgon gang har haft problem med din sinnesstdmning (depression, dngest eller
en personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiater for andra psykiska
sjukdomar.

Detta likemedel nnehaller remifentanil, som &r ett opioidlikemedel. Upprepad anvindning
av opioida smértstillande medel kan leda till att likemedlet blir mindre effektivt (du vénjer
dig vid det). Det kan ocksa leda till beroende och missbruk, med risk for livshotande
overdosering. Om du tror att du héller pd att bli beroende av Ultiva &r det

viktigt att du talar med ldkare.

Abstinensreaktioner, inklusive snabba hjirtslag, hogt blodtryck och rastloshet, har ibland
rapporterats nar behandlingen med detta likemedel plotsligt avbryts, sarskilt nir
behandlingen har pagatt i 6ver tre dagar (se dven avsnitt 4. Eventuella biverkningar). Om
du upplever dessa symtom kan din likare aterinfora likemedlet och gradvis minska dosen.

Andra liikemedel och Ultiva

Tala om for din likare om du tar, nyligen har tagit eller ska bdrja ta andra like medel, aven

naturlikemedel och receptfria likemedel. Det ar sérskilt viktigt att du talar om for din likare eller

apotekspersonal om du tar ndgot av foljande likemedel:

- hjért- eller blodtrycksmedicin, sésom betablockerare eller kalciumkanalblockerare.

- lakemedel for behandling av depression, sdsom selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI),
serotonin-noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) och monoaminoxidashimmare (MAO-
hdmmare). Det rekommenderas inte att anvéinda dessa likemedel samtidigt med Ultiva eftersom
de kan oka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd.

Samtidig anvdndning av Ultiva och sederande likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for somnighet, andningssvarigheter (andningsdepression) och koma och kan
vara livshotande. P4 grund av detta ska samtidig anvandning endast 6vervdgas nér inga andra
behandlingsalternativ ar mojliga. Samtidig anvindning av opioider och likemedel som anvénds for
att behandla epilepsi, nervsmarta eller angest (gabapentin och pregabalin) dkar risken for
opioidoverdosering, andningsdepression och kan vara livshotande.

Om din likare dnda forskriver Ultiva samtidigt med sederande likemedel ska ldkaren begrinsa dosen
och lingden pé den samtidiga behandlingen.

Beritta for din likare om alla de sederande likemedel du tar och folj noggrant likarens
dosrekommendationer. Det kan vara bra att be vinner och familj att vara uppmérksamma pé de
tecken och symtom som beskrivs ovan. Kontakta din likare om du upplever sddana symtom.

Ultiva med alkohol
Da du fatt Ultiva ska du inte dricka alkohol forrdn du ar fullt aterstalld.
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Graviditet och amning
Tala med din likare om du &r gravid eller planerar att bli gravid eller ammar.

Lakaren bedommer nyttan av likemedlet mot den risk som likemedlets anvdndning under graviditeten
medfor for barnet.

Om du far detta likemedel under virkarbetet eller néra forlossningen kan det paverka ditt barns
andning. Du och ditt barn kommer att dvervakas for tecken pa kraftig somnighet och
andningssvarigheter.

Du ska lata bli att amma ditt barn under 24 timmar efter att du har fatt detta likemedel. Brostm;jolk
som pumpats ut under dessa 24 timmar ska kasseras.

Korforméga och anvéindning av maskiner
Om du bara stannar pa sjukhuset i en dag kommer din likare att tala om for dig hur linge du ska véinta
innan du lAmnar sjukhuset eller kor bil. Det kan vara farligt att kora bil alltfér snart efter en operation.

Du ir sjilv ansvarig for att bedoma om du dr i kondition att framfora motorfordon eller utfora arbeten
som kréver skirpt uppmérksamhet. En av faktorerna som kan péverka din forméga i dessa avseenden
ar anvindning av likemedel pé grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Lis dirfor all information i denna bipacksedel for
végledning. Diskutera med din ldkare eller apotekspersonal om du &r osdker.

Ultiva inne hille r natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

3. Hur Ultiva anvands

Du forvintas aldrig ge dig detta likemedel sjilv. Det ges alltid till dig av en person som har utbildning
for att gora det.

Ultiva kan ges:
- som en enstaka injektion i enven
- som en kontinuerlig infusion i en ven. Lakemedlet ges da sakta till dig under en lingre tid.

Det sitt pé vilket du fér likemedlet och dosen du far beror pé:
- den operation eller behandling p4 intensivvardsavdelning som du genomgér
- hur ont du har.

Dosen varierar fran patient till patient. Det behdvs ingen dosjustering for patienter med problem med
njurarna eller levern.

Efter din operation
=>» Tala om for din likare eller sjukskoterska om du har ont. Om du har ont efter din operation kan
de ge dig andra smértstillande medel.

Om du har anviint for stor méiingd av Ultiva
Om du fatt i dig for stor méngd likemedel eller om t.ex. ett barn fatt i sig likemedlet av misstag

kontakta likare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 0800 147 111) for bedémning av risken
samt radgivning,

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla likemedel kan ocksa detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte
fa dem.

Allergiska reaktioner inklusive anafylaktisk chock: Dessa ir sillsynta (kan forekomma hos upp till
1 av 1000 personer) hos personer som tar Ultiva. Tecken pa detta inkuderar:

- upphdjda och kliande utslag (ndsselfeber)

- svullnad i ansiktet eller munnen (angioodem) vilket ger svarigeheter att andas

- kollaps.

Svéra allergiska reaktioner kan utvecklas till livshotande anafylaktisk chock; ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data), vilkket kan inkludera forsdmring av allergiska
symtom, kraftigt blodtrycksfall, snabba hjirtslag och/eller svimning.

= Om du mirker nagot av dessa symtom, kontakta omedelbart likare.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:
- muskelstelhet (muskel rigiditet)

- lagt blodtryck (hypotoni)

- illamaende och krakningar.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
- langsam puls(bradykardi)

- ytlig andning (andningsdepression)

- tillfalligt andningsuppehall (apné)

- klada

- hosta.

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
- syrebrist (hypoxi)

- forstoppning.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer:

- langsam puls (bradykardi) foljt av hjirtstillestdand hos patienter som far Ultiva i kombination
med ett eller flera anestesilikemedel.

Andra biverkningar

Andra biverkninar har forekommit hos ett mycket litet antal personer men deras exakta frekvens ar

okdnd:

- fysiskt behov av Ultiva (ldkemedelsberoende) eller behov av att med tiden 6ka dosen for att
uppna samma effekt (zoleransutveckling)

- krampanfall

- en typ av oregelbunden hjartrytm (atrioventrikuldr block)

- oregelbunden hjirtrytm (arytmi)

- abstinenssyndrom (kan ge upphov till foljande biverkningar: okad hjartfrekvens, hogt blodtryck,
rastloshet eller upprordhet, illaméende, krdkningar, diarré, dngest, frossa, skakningar och
svettningar).

Biverkningar som du kan fi efter din operation
Vanliga biverkningar

- skakningar

- hogt blodtryck (hypertoni).
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Mindre vanliga biverkningar
- vark.

Sillsynta biverkningar
- slohet eller trotthet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lidkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan) Genom att
rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

5. Hur Ultiva ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Férdigberedd 16sning ska anvéndas omedelbart. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Din likare eller sjukskoterska kasserar oanvint likemedel. Dessa atgérder ar till for att
skydda miljon.

Forvaras i originalférpackningen tillsammans med denna bipacksedel.

6. Forpackningens inne héll och 6vriga upplys ningar
Innehélls de klaration

- Den aktiva substansen dr remifentanilhydroklorid.

- Ovriga innehallsimnen ir glycin, saltsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (kan anviindas
for pH-justering vid behov).

- Efter beredning enligt foreskrift innehaller varje ml 1 mg remifentanil.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ultiva finns tillgéngligt i foljande strykor:

- 1 mg Ultiva &r sterilt, pyrogenfritt, vitt till gulvitt frystorkat pulver till koncentrat till
injektions-/infusionsvétska, I16sning, i 3 ml injektionsflaskor. Innehéller inga
konserveringsmedel.

- 2 mg Ultiva &r sterilt, pyrogenfritt, vitt till gulvitt frystorkat pulver till koncentrat till
injektions-/infusionsvétska, l6sning, i 5 ml injektionsflaskor. Innehaller inga
konserveringsmedel.

- 5 mg Ultiva ér sterilt, pyrogenfritt, vitt till gulvitt frystorkat pulver till koncentrat till
injektions-/infusionsvétska, 6sning, i 10 ml injektionsflaskor. Innehéller inga
konserveringsmedel.
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Pulvret ska blandas med lAmplig spadningsvétska innan intravends anviandning ( se Information for
hélso- och sjukvéardspersonal for ytterligare information). Efter blandning till en losning &r Ultiva klar
och farglos. Varje styrka av Ultiva tillhandahalls i férpackningar om 5 injektionsflaskor.

Innehavare av godkénnande for forséljning

Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland.
Tel: +358 974 790 156

Tillverkare

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A., Parma, Italien
eller

Aspen Pharma Ireland Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland

eller

Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20050 Liscate (MI)
Italien

Detta like medel dr godkiint inom Europeiska ekonomiska samarbe tsomride t under namne n:

Ultiva: Belgien, Danmark, Fil?'land, Frankrike, Grekland, Italien, Luxemburg, Nederlinderna,
Portugal, Spanien, Tyskland, Osterrike

Denna bipacksedel indrades senast 12.11.2023
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sakerhets- och utvecklingscentret for

lakemedelsomradet Fimeas webbplats:
http//www.fimea.fi

Foljande uppgifter &r endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
For detaljerad information hénvisas till produktresumén for Ultiva.
Dosering och adminis treringss:itt

Ultiva ska administreras endast under forutséittning att fulls téiindig utrus tning for 6vervakning
och assistans av hjirt-lungfunktion finns tillgéinglig. Ultiva fir ges endastav personer som fitt
spe cialutbildning i anviindning av anestesiliikemedel. Personalen ska vara vil fortrogen med
potenta opioider och behandling av forvintade biverkningar och vara utbildad i
hjirt-lungriddning, uppritthillande av fria luftvigar och assisterad andning.

Kontinuerlig infusion av Ultiva ska administreras med hjilp av kalibrerad infusionsapparatur i snabbt
lopande iv-dropp eller separat influsionsslang. Infusionsslangen bor anslutas direkt till infartskanylen
eller s& nira infartskanylen som mdjligt for att minimera eventuell dodvolym (se Sdrskilda anvisningar
for destruktion och dvrig hantering och for ytterligare information och tabeller med exempel pa
infusions hastigeter per kilo kroppsvikt som hjdlp att titrera Ultiva utifrdn patientens behov, se

avsnitt 6.6 1 produktresumén).

Ultiva kan dven ges som datorstyrd infusion (”Target-Controlled Infusion” = TCI) med en for
andamalet godkidnd infusionspump styrd enligt den farmakokinetiska modell med kovarians for alder
och ”Lean Body Mass”(LBM) som utarbetats av Minto et al. (Anesthesiology 1997;86: 10-23).
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Forsiktighet bor iakttas for att undvika hinder eller frankoppling av infusionsslangarna och att

noggrant rengdra slangarna for att avligsna rester av Ultiva efter anvandning (se Varningar och
forsiktighet).

Ultiva dr endast avsett for intravends administrering och fér inte ges som epidural eller intratekal
injektion (se Kontraindikationer).

Utspédning
Fardigberedd Ultiva stamlosning ska spéddas ytterligare. Utspddning fore anvindning, se Sérskilda

anvisningar for destruktion och dvrig hantering.

For manuellt styrd infusion kan Ultiva blandas till koncentrationen 20—250 mikrog/ml (50 mikrog/ml
rekommenderas for vuxna och 20—25 mikrog/ml for barn som fyllt 1 ar och dldre.)

For “target-controlled infusion” (TCTI) ar Ultivas rekommenderade koncentration 20—50 mikrog/ml.
Allménanestesi

Doseringen ér individuell och ska titreras utifran patientens behov.

Vuxna

Administrering med manuellt kontrollerad infusion

Tabell 1 &r en sammanfattning av initiala injektions-/infusionshastigheter och gransvérden for doser.

Tabell 1 Doseringsanvisningar for vuxna

Indikation Bolusinjektion Kontinuerlig infusion
(mikrog/kg) (mikrog/kg/min)
Initial Intervall
hastighet
Induktion av anestesi 1 0,5-1 -

(ges underminst
30 sekunder)

Underhall av anestesihos
ventilerade patienter

o kviveoxid (66 %) 0,5-1 04 0,1-2
e Isofluran (startdos 0,5 MAC) [ 0,5-1 0,25 0,05-2
e Propofol

(startdos 100 mikrog/kg/min) | 0,5-1 0,25 0,05-2

Langsam bolusinjektion med Ultiva ges under minst 30 sekunder.

Vid ovanndmnda doser minskar remifentanil signifikant behovet av hypnotika nddvandiga for att
underhélla anestesin. Isofturan och propofol ska, for att undvika 6kade hemodynamiska effekter som
hypotension och bradykardi, ges enligt rekommendationen ovan (se avsnitt Samverkan med annan
medicinering).

Doseringsrekommendationer saknas for anvindning av remifentanil tillsammans med andra hypnotika
dn de listade 1 denna tabell.
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Induktion av anestesi: Ultiva ska administreras tillsammans med standarddoser av hypnotika, t ex
propofol, tiopental eller isofluran for induktion av anestesi. Ultiva kan ges med en infusionshastighet
av 0,5-1 mikrog/kg/min med eller utan initial lAngsam bolusinjektion av 1 mikrog/kg under minst
30 sekunder. Om endotrakeal intubation forvéntas utforas tidigast 8—10 minuter efter paborjad
Ultivainfusion dr initial bolusinjektion inte nddvéndig.

Underhéllsdosering hos ventilerade patienter: Efter endotrakeal ntubation ska infusionshastigheten
sénkas i enlighet med vald anestesiregim, se tabell 1. Ultivas effekt &dr snabbt insédttande och av kort
duration, och dirfor kan Ultivas tillférselhastighet titreras uppat eller nedat for att uppnéd adekvat
p-opioideffekt. Darfor rekommenderas, vid behov, justering av dosen med dkning om 25—-100 % eller
sdankning om 25-50 % med 2—5 minuters mellanrum. Vid ytlig narkos kan tilligg av langsamma
bolusinjektioner ges med 2—5 minuters mellanrum.

Anestesihos patienter som andas spontant och vars luftvigar sikert halls fria (t.ex. genom
laryngealmask): Andningsférlamning ar sannolik hos anestesipatienter som andas spontant och vars
luftviagar sékert halls fria. Dosen maste titreras sirskilt noggrant enligt patientens behov. Eventuellt
maste andningen stddas. Hos patienter som andas spontant dr den av responsen beroende initiala
influsionshastigheten 0,04 mikrog/kg/min da Ultiva ges som kompenserande analgetikum. Dosen bor
justeras till onskad effekt. Infusionshastigheter pa 0,025—0,1 mikrog/kg/min har undersdkts.

Bolusinjektioner rekommenderas inte &t anestesipatienter som andas spontant.

Ultiva ska inte ges som analgetikum i samband med ingrepp dér patienten dr vid medvetande, eller om
patientens andning inte stods under ingreppet.

Samverkan med annan medicinering: Remifentanil minskar behovet av inhalerade anestesimedel,
hypnotika och bensodiazepiner nodvéndiga for anestesi(se avsnitt Interaktioner med andra likemedel
och andra interaktioner).

Under anestesi har doserna for isofluran, tiopentan, propofol och temazepam kunnat reduceras med
upp till 75 % vid samtidig tillférsel av remifentanil.

Riktlinjer for utséttande/postoperativt omhdndertagande: Genom den mycket snabbt avklingande
effekten av Ultiva kan man inte forvinta ndgon kvardrdjande opioideffekt 5—10 minuter efter avslutad
tillférsel. Till patienter som genomgér kirurgiska ingrepp med forvintad postoperativ smérta, ska
smértlindring ges i god tid fore utsdttande av Ultiva. Tillrdcklig tid bor reserveras s att maximal effekt
av langtidsverkande analgetikum hunnit uppnés. Valet av analgetikum beror pa de kirurgiska ingrepp
som gors pa patienten och den postoperativa vard som krévs.

Om langverkande analgesi inte uppnétts forrdn det kirurgiska ingreppet ér shutfort, kan det bli
nddvindigt att fortsdtta analgesin med Ultiva omedelbart efter operationen tills den langverkande
analgetikumet uppnatt full effekt.

Riktlinjer for patienter i intensivvard som ventileras maskinellt finns angivna i avsnitt ” Anvéndning
vid intensivvard.”

Hos patienter som andas spontant ska Ultivas infusionshastighet forst minskas till 0,1 mikrog/kg/min.
Infusionshastigheten kan dérefter bade hojas och sédnkas men hogst med 0,025 mikrog/kg/min var
femte minut beroende pa patientens analgesitillstdnd och andningsfrekvens. Ultiva ska administreras
endast under forutséttning att fullstindig utrustning for Gvervakning och assistans av
hjért-lungfunktion finns tillginglig. Personalen ska vara vél fortrogen med potenta opioider och
behandling av forvantade biverkningar pa andningen.

Bolusinjektioner for att lindra postoperativ sméirta rekommenderas inte &t patienter som andas
spontant.

Administrering med hjdlp av "Target-controlled infusion” (TCI)
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Induktion och underhéllsbehandling av anestesi hos ventilerade patienter: Ultiva med TCI ska ges
tillsammans med ett hypnotiskt preparat som administreras intravenost eller via inhalation vid
induktion och underhallsbehandling av vuxna (se tabell 1). Tillsammans med dessa preparat kan
tillracklig analgesi for induktion av anestesioch kirurgi vanligtvis uppnas med mélkoncentrationer av
remifentanil p4 3—8 nanog/ml. Ultiva ska titreras efter patientens individuella behov. For speciellt
smértstimulerande operativa ingrepp kan blodkoncentrationer upp till 15 nanog/ml bli nddvéndiga.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant behovet av hypnotika for att
uppritthilla anestesi. Déarfor ska isofluran och propofol administreras i enlighet med ovanstaende
rekommendation for att undvika 6kade hemodynamiska verkningar sdsom hypotension och bradykardi
(se tabell 1 och Samtidig medicinering).

For information angdende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion se
avsnitt 6.6 i produktresumén tabell 11.

Dokumentation saknas for att rekommendera anvdndning av Ultiva med TCI vid anestesimed
spontanandning.

Riktlinjer for utsdttande/postoperativt omhéndertagande: I slutfasen av kirurgiska ingrepp, nir TCI har
avbrutits eller mélkoncentrationen reducerats, berdknas spontanandning aterkomma vid beréknade
remifentanilkoncentrationer pa 1-2 nanog/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska
postoperativ smértlindring med langverkande analgetika ha etablerats innan kirurgiska ingrepp
avslutats. (Se Administrering med manuellt kontrollerad infusion Riktlinjer for
utsdttande/postoperativt omhdndertagande).

Dokumentation saknas for att rekommendera anvéndning av Ultiva med TCI vid postoperativ
smértlindring.

Barn (1-12ar)
Samtidig administrering av Ultiva och annan intravends anestesimedicinering for induktion av anestesi
har inte studerats i detalj och rekommenderas dirfor inte.

Administrering av Ultiva med hjilp av TCI har inte studerats p& barn och rekommenderas dirfor inte
till dessa patienter. Ultiva rekommenderas i foljande doser for underhdllande av anestesi.

Tabell 2. Doseringsanvisningar for barn (1-12 ar)

*Samtidigt administrerat Bolus Kontinuerlig infusion
anestesimedel mjektion (mikrog/kg/min)
(mikrog/kg) | Initial hastighet Vanligt forekommande
doseringar
Halotan (startdos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-1,3
Sevofluran (startdos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-0,9
Isofturan (startdos 0,5 MAC) 1 0,25 0,06-0,9

*administrerats tillsammans med kvéiveoxid/syrgas i forhdllandet 2:1

D4 Ultiva ges som bolusdos ska injektionen ges under minst 30 sekunder. Operation ska paborijas
tidigast 5 minuter efter att Ultivainfusionen har startats, om inte en bolusdos getts samtidigt. Da Ultiva
ges enbart med kvidveoxid (70 %) ar den vanliga infusionshastigeten vid underhall

0,4—3 mikrog/kg/min. Trots att administrationen inte uttryckligen har undersdkts, visar erfarenheten
frén vuxna att en initial hastighet pa 0,4 mikrog/kg/min kan rekommenderas. Barn ska 6vervakas och
dosen justeras sd att den grad av smértlindring, som krivs for operationen, uppnés.
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Samverkan med annan medicinering: Vid de doser som rekommenderas ovan reducerar remifentanil
signifikant méingden hypnotika som behdvs for att bibehélla anestesin. Isofluran, halotan och
sevofluran ska dérfor, for att undvika 6kade hemodynamiska verkningar sdsom hypotension och
bradykardi, ges enligt rekommendationerna itabellen ovan. Data saknas for
doseringsrekommendationer for anvindning av remifentanil tillsammans med andra hypnotika (se
avsnitt Vuxna- Samverkan med annan medicinering).

Riktlinjer for postoperativt omhdndertagande:

Alternativ smértlindring fore utsattande av Ultiva

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvénta nagon kvardrojande
smértlindrande effekt 5—10 minuter efter avslutad tillforsel. Fore utsdttande av Ultiva ska de patienter
som genomgar kirurgiskt ingrepp med forvintad postoperativ smérta ges alternativa langverkande
smirtstillande medel tillrdckligt tidigt for att dessa medel ska hinna verka. Darfor rekommenderas att
val av lakemedel, dos och tidpunkt for administrering planeras och anpassas individuellt med
beaktande av de kirurgiska ingrepp som genomfors och forvéntat postoperativt omhdndertagande. (Se
“Varningar och forsiktighet”).

Nyfodda/spddbarn (< 1 dr):

Det finns begrdnsad erfarenhet fran kliniska studier av remifentanil hos nyfédda och spiddbarn (under
1 ars alder, se produktresumén avsnitt 5.1). Den farmakokinetiska profilen for remifentanil hos
nyfodda/barn under 1 ar dr jamforbar med den hos vuxna efter korrektion for skillnad 1 kroppsvikt (se
produktresumén avsnitt 5.2). Det finns dock for lite kliniska data for att ge
doseringsrekommendationer for denna dldersgrupp.

Anvindning av Total Intravends anestasi (TIVA): Det finns begransad erfarenhet frén kliniska studier
av remifentanil for TIVA hos barn (se produktresumén avsnitt 5.1). Det finns dock otillrickliga
kliniska data for att rekommendera Ultiva for denna aldersgrupp.

Anestesivid hjartkirurgi

Administrering med manuellt kontrollerad infusion.

Tabell 3 Doseringsanvisningar vid hjértkirurgi

Indikation Bolusinjektion Kontinuerlig infusion
(mikrog/kg) (mikrog/kg/min)
Initial Vanligt forekommande
hastighet | doseringar
Intubation Rekommenderas ej 1 -

Underhall av anestesi

Isofluran (startdos 0,5-1 1 0,003—4
04 MAC)

Propofol (startdos 0,5-1 1 0,01-4,3
50 mikrog/ke/min)

Fortsatt postoperativ analgesi, | Rekommenderas ej 1 0-1

fore extubation

Induktion av anestesi: Efter tillforsel av hypnotika, for att uppnd 6nskad medvetsloshet, ska Ultiva ges
initialt med en infusionshastighet av 1 mikrog/kg/min. Bolusinjektion rekommenderas ej vid induktion
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pa patienter som genomgar hjartoperation. Endotrakeal intubation ska utforas tidigast 5 minuter efter
paborjad Ultivainfusion.

Underhallsdosering: Efter endotrakeal intubation ska infusionshastigheten justeras efter patientens
behov. Vid behov kan extra bolusdoser ges langsamt. Hjdrtpatienter som bedoms som hogrisk, sdsom
patienter med dalig ventrikuldr funktion eller som genomgar hjartklaffoperation, ska maximalt ges en
bolusdos pa 0,5 mikrog/kg. Dessa doseringsrekommendationer giller dven vid hypotermisk
kardiopulmonell bypass (se produktresumén avsnitt 5.2).

Samverkan med annan medicinering: Vid de doser som rekommenderas ovan reducerar remifentanil
signifikant méingden hypnotika som behdvs for att bibehélla narkosen. Isofluran och propofol ska, for
att undvika okade hemodynamiska effekter sasom hypotension och bradykardi, ges enligt
rekommendationerna i tabellen ovan. Data saknas for doseringsrekommendationer for anvindning av
remifentanil tillsammans med andra hypnotika (se under avsnitt Vuxna - Samverkan av annan
medicinering).

Postoperativt omhdndertagande

Fortsatt behandling med Ultiva {or postoperativ_smértlindring i samband med forberedelse for
extubering: Overforing till postoperativ dvervakning rekommenderas ske med bibehallen
infusionshastighet. Patientens behov av postoperativ smértlindring och sedering bor dvervakas
noggrant och infusionshastigheten for Ultiva anpassas efter patientens behov. (Se
Intensivvardspatienter).

Overgéng till alternativ smértlindring fére utsittande av Ultiva: Genom den mycket snabbt
avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvinta ndgon kvardrdjande opioideffekt 5—10 minuter
efter avslutad tillférsel. Fore utsdttande av Ultiva ska patienten ges alternativa smértstillande och
lugnande medel tillrdckligt tidigt for att dessa medel ska hinna verka. Darfor rekommenderas att val av
lakemedel, dos och tidpunkt for administrering planeras innan andningsunderstddet avvecklas.

Riktlinjer for utsdttande: Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva har hypertoni,
skakningar och vérk rapporterats hos hjirtpatienter direkt efter avslutad tillférsel av Ultiva (se avsnitt
”Eventuella biverkningar” i bipacksedeln). For att minimera risken for dessa symtom méste adekvat
alternativ smértlindring séttas in (se ovan) innan Ultivainfusionen sitts ut. Infusionshastigheten ska
trappas ner med 25 % med minst 10 minuters intervall, tills infusionen ir avslutad.

Da andningsstodet avvecklas ska Ultivainfusionen ej dkas utan endast nedtrappning ska ske, med
tilldgg av alternativa analgetika vid behov. Vid hemodynamiska férdndringar sdsom hypertoni och
takykardi rekommenderas behandling med limpliga alternativa medel.

D4 andra opioider ges som del av varden vid 6vergang till alternativ analgesi ska patienten 6vervakas
noggrant. Nyttan av adekvat postoperativ analgesi maste alltid vigas mot den potentiella risken for
andningsdepression forenad med dessa likemedel.

Administrering med hjdlp av "Target-controlled infusion” (TCI).

Induktion och underhdllsbehandling av anestesi: [ samband med TCI ska Ultiva vid induktion och
underhallsbehandling av vuxna ventilerade patienter (se tabell 3) anvéndas tillsammans med ett
hypnotiskt preparat som administreras intravendst eller via inhalation. Vid samtidig anvéndning av
sddana preparat uppndas vanligen tillricklig analgesi for hjartkirurgiska ingrepp med koncentrationer av
remifentanil som ligger 1 ovre delen av det mélkoncentrationsomrade som anvénds vid
allménkirurgiska ingrepp. Blodkoncentrationer upp till 20 nanog/ml har anvénts i kliniska studier med
titrering av koncentration efter patientens individuella behov. Vid ovan rekommenderade doser
reducerar remifentanil signifikant behovet av hypnotika for att upprétthilla anestesi. Darfor ska
isofluran och propofol administreras enligt ovanstaende for att undvika 6kade hemodynamiska
verkningar sasom hypotension och bradykardi (se tabell 3 och avsnitt ’Samverkan av annan
medicinering”).
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For information angdende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion se
avsnitt 6.6 1 produktresumén, tabell 11.

Riktlinjer fér utsédttande/postoperativt omhdndertagande: I slutfasen av kirurgiska ingrepp, niar TCI har
avbrutits eller malkoncentrationen reducerats, berdknas spontanandning aterkomma vid berdknade
remifentanilkoncentrationer pa 1-2 nanog/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska
postoperativ smértlindring med langverkande analgetika ha etablerats innan kirurgiska ingrepp
avslutats (Se allmidnna postoperativa rekommendationer “Administrering med manuellt kontrollerad
infusion — utsdttande av likemedel”).

Data saknas for att rekommendera anviandning av Ultiva TCI for behandling vid postoperativ
smértlindring,

Pediatriska patienter (1—12 dr gamla)

Doseringsanvisningar kan inte ges for Ultivas anvdndning i hjartkirurgi, da tillgéngliga data ar
otillrickliga.

Anvindning vid intensivvard

Vuxna

Initialt kan Ultiva anvdndas for smartlindring vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter.
Sedativa likemedel ska ges vid behov.

Sékerheten och effekten av Ultiva ar vl dokumenterad i kliniska prévningar dir Ultiva getts upp till
tre dygn till mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter (se Intensivvardspatienter vars njurfunktion
ar nedsatt och avsnitt 5.2 i produktresumén). Anvandning av Ultiva i mer dn tre dygn rekommenderas
mte.

Inga studier har gjorts pa anvindning av Ultiva med TCI pé intensivvardspatienter och dérfor
rekommenderas inte administrering av Ultiva med TCI till dessa patienter.

For vuxna rekommenderas initialt en infusionshastighet pa 0,1-0,15 mikrog/kg/min (motsvarar

6—9 mikrog/kg/timme). Infusionshastigheten ska titreras uppat genom 6kning med

0,025 mikrog/kg/min (motsvarar 1,5 mikrog/kg/timme) for att uppnd 6nskad analgesi. Minst 5 minuter
ska ga mellan varje dosjustering.

Patienten ska 6vervakas noggrant och infusionshastigheten justeras i enlighet med detta. Omen
infusionshastighet pa 0,2 mikrog/kg/min (motsvarande 12 mikrog/kg/timme) &r uppnidd och 6nskad
grad av sedering ej dstadkommits, rekommenderas att behandling med limpligt sedativum pébdrjas (se
tabell nedan). Dosen av sedativum ska titreras for att uppna o6nskad grad av sedering. Om tilligg av
analgesi kravs kan infusionshastigheten for Ultiva okas stegvis med 0,025 mikrog/kg/min
(motsvarande 1,5 mikrog/kg/timme).

Tabell 4 sammanfattar initial infusionshastighet och typiska doseringsintervall som krivs for analgesi
hos enskilda patienter.

Tabell 4. Riktlinjer for dosering vid anvindning av Ultiva i intensivvard.

Kontinuerlig infusion
mikrog/kg/min (mikrog/kg/timme)

Initialhastighet Intervall

0,1-0,15 (6-9) 0,006-0,74 (0,38—44.6)
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Bolusdos av Ultiva rekommenderas inte 1 samband med mtensivvard.

Ultiva minskar dosbehovet av andra samtidigt givna sedativa. Se tabell 5 for typisk initialdosering for
eventuellt samtidigt givna sedativum.

Tabell 5. Rekommenderad initialdosering av sedativum som ges samtidigt med Ultiva

Sedativum Bolusdos (mg/kg) Infusion (mg/kg/timme)
Propofol Upp till 0,5 0,5
Midazolam Upp till 0,03 0,03

For att mojliggéra separat titrering av respektive likemedel ska de sedativa likemedlen administreras
separat genom skilda infusionspésar.

Tilliggsanalgesi for ventilerade patienter i samband med behandlingsatgirder som kan framkalla
smarta.

En 6kning av infusionshastigheten kan vara nddvindig for att ge 6kad analgesi for ventilerade
patienter i samband med behandlingsatgarder som kan framkalla irritation och/eller smérta sdsomt ex
endotrakeal sugning, saromliggning samt fysioterapi. Det rekommenderas att en infusionshastighet av
Ultiva pa minst 0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/timme) ska bibehallas under minst 5 minuter fore
starten av en sadan atgérd. Ytterligare dosjusteringar goras varannan till var femte minut genom
hojning med 25-50 %. Denna dosokning kan goéras i forvég eller vid behov av 6kad analgesi. En
genomsnittlig infusionshastighet pa 0,25 mikrog/kg/min (15 mikrog/kg/timme) till maximalt

0,74 mikrog/kg/min (45 mikrog/kg/timme) har administrerats for erhallande av 6kad anestesii
samband med ovanstaende procedurer.

Overgéng till alternativ smértlindring fére utséittande av Ultiva:

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte férvinta ndgon kvardréjande
opioideffekt 5—10 minuter efter avslutad tillférsel, oberoende av infusionens duration. Efter
administrering av Ultiva, bor risken for toleransutveckling och hyperalgesi 6vervégas.

Patienten ska darfor, fore utsittande av Ultiva, ges alternativa smértstillande och lugnande medel for
att forebygga hyperalgesi och tillhdrande hemodynamiska foérandringar. Dessa medel ska ges i
tillrdckligt god tid for att de ska hinna verka. Mgjliga tekniker for analgesi inkluderar langverkande
orala, intravendsa eller lokala administreringssétt, kontrollerade av patient eller vardgivare. Dessa
tekniker ska alltid titreras efter patientens individuella behov allteftersom infusionen med Ultiva
minskas. Det rekommenderas att val av likemedel, dos och tidpunkt fo6r administrering planeras innan
behandlingen med Ultiva sitts ut.

Vid langvarig administrering av p-opioidagonister kan tolerans med tiden utvecklas.

Riktlinjer for utséttande av Ultiva i samband med extubering:

For att sikerstélla ett smidigt utsdttande av Ultivabehandling rekommenderas att infusionshastigheten
av Ultiva stegvis minskas till 0,1 mikrog/kg/min (motsvarande 6 mikrog/kg/timme) under upp till en
timme fore extubering,

Efter extubering ska infusionshastigheten minskas med 25 % med minst 10 minuters intervall tills
infusionen &r avslutad. Under tiden d& andningsunderstddet avvecklas ska Ultivainfusionen ej 6kas
utan endast trappas ner, med tilligg av alternativa analgetika vid behov.

Vid avslutad behandling ska iv-kanylen alltid rengoras, alternativt avldgsnas for att undvika oavsiktlig
administrering av Ultiva (Se dven avsnitt Oavsiktlig tillférsel).
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Nar andra opioider administreras som en del i en behandling for att Gverfora patienten till alternativ
analgesi méaste patienten 6vervakas noggrant. Nyttan av adekvat analgesi maste alltid vdgas mot den
potentiella risken for andningsdepression forenad med dessa likemedel.

Intensivvdrd av barn:

Data saknas for anvéndning till barn.

Intensivvdrdspatienter med nedsatt njurfunktion:

Ovanndmnda doseringsanvisningar behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Detta
giller dven vid njurerséttningsterapi. Clearance for karboxylsyrametaboliten dr emellertid reducerad

hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2 i produktresumén).

Sérskilda patientgrupper

Aldre (> 65 dr)

Allménanestesi: Den inledande dosen av remifentanil till patienter Gver 65 ar ska reduceras till 50 %
av den rekommenderade vuxendosen och ska sedan titreras efter patientens behov. En 6kad kénslighet
for remifentanils farmakologiska effekter har observerats hos denna &ldersgrupp. Dosjustering avser
alla faser av anestesin dvs. induktion, underhall och postoperativ analgesi.

Emedan &ldre patienter ar kinsligare for Ultivas verkningar, bor vid administrering med hjilp av TCI
den initiala malkoncentrationen vara 1,5—4 nanogram/ml med efterfoljande titrering till avsedd effekt.

Anestesivid hjartkirurgi: Initial dosreduktion behdvs ej (se Doseringsanvisningar vid hjartkirurgi).

Intensivvard: Initial dosreduktion behdvs ej (se Anvdndning vid intensivvérd).
Personer med overvikt

Vid manuellt kontrollerad infusion for obesa patienter rekommenderas att dosen av Ultiva reduceras
och baseras pa idealvikten eftersom clearance och distributionsvolymen av remifentanil ar bittre
korrelerad till idealvikten dnden verkliga vikten.

Vid berédkning av kroppsvikten utan fett ’Lean Body Mass” (LBM) enligt Mintomodellen blir LBM
sannolikt for lagt berdknad hos kvinnor med "Body Mass Index”(BMI) storre dn 35 kg/m? och hos mén
med BMI storre 4n 40 kg/m?. For att undvika underdosering till dessa patienter ska remifentanil

titreras noggrant efter patientens individuella behov.

Nedsatt njurfunktion

Enligt resultat fran hittills utforda studier pa patienter med nedsatt njurfunktion forefaller det inte
behovas nagon dosjustering. Detta géller dven intensivvardspatienter.

Nedsatt leverfunktion

Studier utforda pa ett begrinsat antal patienter med nedsatt leverfunktion ger inga héllpunkter for att
dosen behover justeras. Emellertid kan patienter med gravt nedsatt leverfunktion vara nagot kinsligare
for remifentanils andningsdepressiva effekter (se “Varningar och forsiktighet”). Dessa patienter ska
overvakas noggrant och remifentanildosen ska titreras individuellt efter behov.
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Neurokirurgi

Begrinsad erfarenhet fran neurokirurgiska patienter visar att speciella doseringsanvisningar inte
behovs.

ASA HI/IV patienter

Allméinanestesi: Eftersom hemodynamiska effekter av potenta opioider dr mer uttalade hos patienter
med ASA II/TV ska stor forsiktighet iakttas vid administrering av Ultiva till denna patientgrupp.
Séledes rekommenderas en reduktion av den inledande dosen med efterfoljande titrering utifran
patientens behov. Erfarenheten fran barn ér otillrdcklig for att ge dosrekommendationer.

Vid administrering med hjilp av TCI ska en initial malkoncentration pa 1,5-4 nanog/ml anvéndas hos
patienter med ASA III/IV och med efterfoljande titrering till avsedd effekt.

Anestesivid hjartkirurgi: Initial dosreduktion behdvs ej (se Doseringsanvisningar hjartkirurgi).

Kontraindikationer

Eftersom Ultiva innehéller glycin &r epidural och intratekal anvindning kontraindicerad (se avsnitt 5.3
i produktresumén).

Ultiva dr kontraindicerat vid kind dverkédnslighet mot remifentanil eller dvriga innehdllsdémnen, som &r
uppriknade 1 avsnitt 6.1 1 produktresumén eller vid dverkénslighet mot fentanylanaloger.

Remifentanil ska inte anvdndas som enda anestesimedel vid induktion av anestesi.
Varningar och forsiktighet

Ultiva ska administreras endast under forutsittning att fullstdndig utrustning for 6vervakning och
assistans av hjart-lungfunktion finns tillgdnglig. Ultiva far ges endast av personer som fatt
specialutbildning ianvindning av anestesilikemedel. Personalen ska vara vél fortrogen med potenta
opioider och behandling av forvéintade biverkningar och vara utbildad i hjirt-lungraddning,
upprétthillande av fria luftvigar och assisterad andning.

Anvéndningen av Ultiva vid intensivvdrd av mekaniskt ventilerade patienter rekommenderas inte for
behandlingstid pa mer dn 3 dagar.

Patienter med kénd 6verkénslighet mot opioider tillhérande en annan klass kan fa en
overkénslighetsreaktion som foljd av administrering av Ultiva. Forsiktighet bor iakttas innan Ultiva

anvénds hos dessa patienter (se Kontraindikationer).

Snabbt avklingande effekt/Overgang till alternativ smértlindring

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte férvianta ndgon kvardrojande
smértlindrande effekt 5—10 minuter efter avslutad tillférsel. Till patienter som genomgar kirurgiska
ingrepp med forvéntad postoperativ smérta ska smértlindring ges fore utsdttande av Ultiva. Risken for
toleransutveckling och hyperalgesi med tillhérande hemodynamiska fordndringar, bor dvervdgas vid
anvandning i intensivvard. Fore utsdttande av Ultiva ska patienten ges alternativa smartstillande och
lugnande medel i tillrickligt god tid for att lingverkande analgeter ska hinna verka. Valet av
lakemedel, dos och tidpunkt for administrering ska planeras i forvag och vara individuellt anpassat for
patientens kirurgiska ingrepp och det forvantade post-operativa omhiandertagandet. Nar andra opioider
administreras som en del i behandlingen for att Gverfora patienten till alternativ smértlindring, maste
nyttan av adekvat postoperativ smértlindring alltid vdgas mot den potentiella risken for
andningsdepression forenad med dessa likemedel.
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Risk vid samtidig anvindning av sederande likemedel, sisom bensodiazepiner eller liknande
likemedel

Samtidig anvdndning av Ultiva och sederande likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. Pa grund av dessa risker
ska samtidig forskrivning av dessa sederande likemedel reserveras till patienter for vilka det inte
finns ndgra andra behandlingsalternativ. Om det beslutas att férskriva Ultiva samtidigt som
sederande likemedel ska den ligsta effektiva dosen anvidndas och behandlingstiden ska vara s kort
som mojligt.

Patienter ska foljas upp noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Av
denna anledning rekommenderas det starkt att informera patienterna och deras vardgivare om att vara

uppméarksam pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Utséttande av behandling och abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall i lingre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom efter avslutad behandling. Symtom som inkluderar takykardi, hypertoni och
agitation har rapporterats i ett fatal fall vid snabbt avbrytande, framfor allt efter forlingd
administrering av remifentanil i mer 4n 3 dagar. [ de rapporterade fallen har aterinséttning och gradvis
minskning av infusionen varit fordelaktig.

Anvéndningen av Ultiva vid intensivvird av mekaniskt ventilerade patienter rekommenderas inte for
behandlingstid pa mer én 3 dagar.

Muskelrigiditet — preventiva atgirder och vard

Vid rekommenderade doser av Ultiva kan muskelrigiditet intréffa. I likhet med andra opioider &r
incidensen av muskelrigiditet relateradtill dosen och administreringshastigheten. Bolusinjektioner ska
darfor ges langsamt (under minst 30 sekunder).

Muskelrigiditet fororsakad av remifentanil ska behandlas med behovliga stodatgirder som en del av
patientens kliniska status. Uttalad muskelrigiditet som intréffar under inledning av anestesiska
behandlas med neuromuskulirt blockerande medel och/eller tilligg av hypnotika. Tillférseln av
remifentanil kan avbrytas eller infusionshastigheten reduceras om muskelrigiditet intréffar.
Muskelrigiditeten upphor inom ndgra minuter efter att remifentanilinfusionen avbrutits. Alternativt
kan en opioidantagonist ges, som emellertid dven kan upphéva eller forsvaga remifentanils
smirtlindrande effekt.

Andningsdepression - preventiva atgiarder och vard

Djup analgesi medfor, som alla potenta opioider, pataglig andningsdepression. Remifentanil ska darfor
endast anvéndas dir resurser for 6vervakning och behandling av respiratoriska komplikationer finns
tillgdngliga. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med andningssvarigheter. Uppkomsten av
andningsdepression ska hanteras pa lAmpligt sétt, bland annat genom en minskning av
infusionshastigheten med 50 % eller tillfélligt avbrytande av infusionen. Till skillnad franandra
fentanylanaloger har remifentanil inte visats orsaka dterkommande andningsdepressioner, inte ens
efter forlingd administrering. Da flere faktorer inverkar pa den postoperativa aterhdmtningen &r det
viktigt att patienten har uppnatt full medvetandegrad och adekvat spontanandning en tid innan
patienten Iimnar uppvakningsavdelningen.

Kardiovaskulidra effekter

Risken for kardiovaskulir paverkan som t ex hypotension och bradykardi som i séllsynta fall lett till
hjartstillestaind kan minskas genom att sénka infusionshastigheten av Ultiva eller minska doseringen av
Ovriga anestesimedel eller genom att pa ett lAimpligt sitt tillfora intravends vétska, blodtryckshojande
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medel eller antikolinergika (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” och “’Interaktioner med andra
lakemedel och 6vriga interaktioner” i bipackseden).

Hypovolemiska, hypotensiva, éldre eller i 6vrigt skora patienter ar mer kénsliga for kardiovaskulir
paverkan av remifentanil.

Oavsiktlig tillférsel

En tillricklig mingd Ultiva kan finnas kvar i infusionssystemets dodvolym och/eller i infartskanylen
for att astadkomma andningsdepression, apné och/eller muskelrigiditet om slangen genomspolas med
intravends vitska eller andra medel. Detta kan undvikas genom att ge Ultiva som snabbt iv-dropp eller
via en sérskild iv-slang som avligsnas dd administrationen av Ultiva upphér.

Nyfodda/spadbarn

Det finns begrdnsade data tillgéngliga av anvidndning till nyfodda/spddbarn under 1 ar (se avsnitt
Dosering och administeringssétt — nyfodda/spddbarn (<1 &r) och avsnitt 5.1 i produktresumén).

Tolerans och opioid brukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioid brukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider. Missbruk eller avsiktlig felanvindning av opioider kan resultera i 6verdos
och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioid brukssyndrom é&r forhdjd hos patienter med en
personlig anamnes eller familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvéinder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar
i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Ultiva inne hiller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Remifentanil metaboliseras inte av plasmakolinesteras. Saledes &r risken liten for interaktioner med
andra likemedel som metaboliseras via detta enzym.

I likhet med andra opioider minskar remifentanil behovet av bensodiazepiner och inhalerade eller
intravendsa anestesimedel oavsett om det administrerats manuellt eller med hjilp av TCI, (se avsnitt
Dosering och administreringssétt). Samtidig tillférsel av likemedel som paverkar CNS kan, om
doserna inte reduceras, medfora en 6kad incidens av biverkningar av dessa likemedel.

Sederande likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel: Samtidig anvdndning av
opioider och sederande likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel 6kar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dodsfall pa grund av en additiv CNS-depressiv effekt.
Dosering och varaktighet av samtidig anvéndning ska begriansas (se avsnitt 4.4 i produktresumén).
Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken for
opioidéverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Samtidig administrering av remifentanil med serotonerga medel sdsom selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI), serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) eller
monoaminoxidashammare (MAQO-hdmmare) kan dka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvindning av MAO-hdmmare. [rreversibla
MAO-hdmmare ska séttas ut minst 2 veckor fore anvindningen av remifentanil.

Den kardiovaskuldra effekten av remifentanil (hypotension och bradykardi — se avsnitt 4 i
bipacksedeln) kan forstirkas hos patienter som samtidigt behandlas med kardiodepressiva likemedel,

sasom betablockerare och kalciumkanalblockerare.
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Efter att ha fatt Ultiva &r det tillrddligt att undvika alkoholhaltiga drycker.
Graviditet och amning
Graviditet

Tillrdckliga, vilkontrollerade kliniska prévningar pé gravida kvinnor har inte utforts. Ultiva ska endast
anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan dverviger risken for fostret.

Amning

Det ar okdnt om remifentanil utsdndras i brostmjolk. Eftersom fentanylanaloger utsondras i brostmjolk
och remifentanilbesliktad substans patriffats i mjolk hos lakterande rattor som fick remifentanil,
rekommenderas 24 timmars amningsuppehall fér ammande kvinnor efter administrering av
remifentanil.

Virkarbete och forlossning

Remifentanil ska inte anvéindas under pagaende virkarbete eller vid kejsarsnitt, eftersom det &r klarlagt
att remifentanil passerar 6ver placenta och att fentanylanaloger kan orsaka andningsdepression hos
barnet. Om remifentanil 4nda administreras maste patienten och det nyfodda barnet dvervakas for
tecken pé alltfor kraftig sedering eller andningsdepression (se avsnitt 4.4).

Overdosering

En 6verdos av en potent opioidanalget forstirker de farmakologiskt forvantade effekterna. Beroende
pa Ultivas mycket korta effektduration &dr eventuella skadliga effekter vid dverdosering begransade till
tidpunkten omedelbart efter administreringen. Patienter aterhdmtar sig snabbt efter att tillforseln
avbrutits och normalisering sker inom 10 minuter.

I hdndelse av 6verdosering eller misstdnkt sadan, ska foljande atgirder vidtas: avbryt tillférsein av
Ultiva, uppratthall fri luftvdg, assistera ventilationen maskinellt eller kontrollerat med syrgas och
upprétthdll adekvat kardiovaskuldr funktion. Om andningsdepressionen &r férenad med
muskelrigiditet, kan en neuromuskulir blockerare behova ges for att underlitta den assisterade
andningen. Intravends vétska och blodtryckshdjande medel kan behdva ges. Andra understodjande
atgirder kan ocksa bli aktuella att vidtas.

En intravends opioidantagonist, t ex naloxon, kan ges som specifik antidot for att hdva allvarlig
andningsdepression och muskelrigiditet. Andningsdepressionens duration efter en 6verdos av Ultiva
overskrider sannolikt inte effektdurationen av en opioidantagonist.

Inkompatibilite ter

Ultiva ska beredas och spddas endast med rekommenderade infusionsvétskor (se ”Sérskilda
anvisningar for destruktion och dvrig hantering”).

Ultiva fér inte beredas, spadas eller blandas med Ringers laktatlosning eller med Ringers laktatlosning
innehallande 5 % glukos.

Ultiva far inte blandas med propofol i samma infusionspase fore administrering.
Ultiva rekommenderas inte att ges i samma intravendsa infart som blod/serum/plasma. Anledningen ar
att icke-specifika esteraser iblodprodukter kan leda till hydrolys av remifentanil till dess inaktiva

metabolit.

Ultiva far inte blandas med andra terapeutiska likemedel fore tillférsel.
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Hallbarhet

Injektionsflaskor:

1 mg injektionsflaska: 18 manader
2 mg injektionsflaska: 2 ar

5 mg injektionsflaska: 3 &r

Stamldsningen
Firdigberedd stamlosning &r kemiskt och fysikaliskt hallbar 24 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk

synpunkt ska stamlosningen anvindas genast. Om stamldsningen inte anvdnds genast ar
forvaringstiden och forhallandena under och fore anvindning pé anvéndarens ansvar och far normalt
inte Gverskrida 24 timmar i 2—8 °C om inte beredningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

Utspddd 16sning )
Alla utspddda Ultiva-injektions/infusionslosningar ska anvdndas omedelbart. Overbliven utspadd

l6sning ska kasseras.
Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ultiva bereds for intravends anvindning genom att, beroende pa anvind injektionsflaska, tillsétta
antingen 1, 2 eller 5 ml 16sning sa att stamlosningen far en remifentanilkoncentration av 1 mg/ml
Stamlésningen ar klar, farglos och praktiskt taget utan partiklar. Efter upplosningen ska produkten
granskas visuellt (enligt mojlighet) visavi partiklar och missfargning och man bor kontrollera att
flaskan inte gatt sonder. Om nagot saddant uppticks ska losningen kasseras. Stamlosningen &r avsedd
endast for engangsbruk. Oanvént likemedel eller avfall ska kasseras enligt géillande lokala
bestimmelser.

Ultiva stamlosning ska inte ges med manuellt kontrollerad infusion forrén ytterligare spadning gjorts
till implig koncentration (20-250 mikrog/ml). Rekommenderad spadning dr 50 mikrog/ml for vuxna
och 2025 mikrog/ml for barn 6ver 1 ar och éldre.

Ultiva stamlosning ska inte ges med hjalp av TCI forrdn ytterligare spadning gjorts. Rekommenderad
spadning &r 20—50 mikrog/ml.

Spidningen &r beroende p& infusionsapparaturens tekniska egenskaper och patientens forvéntade
behov.

Négon av foljande infusionsvitskor ska anvéindas vid spadning:

Vatten for injektionsvatskor

5 % glukos-infusions 16sning

5 % glukos + 0,9 % NaCl-infusionslosning
0,9 % NaCl-infusionslosning

0,45 % NaCl-infusionslosning

Efter upplosningen ska produkten granskas visuellt s att man kan faststilla att Iosningen ar klar,
farglos och praktiskt taget utan partiklar och att flaskan inte gatt sonder. Omnagot sddant uppticks ska
losningen kasseras.

Ultiva dr blandbar med foljande infusionslosningar da likemedlet ges via en sidokanyl i kontinuerligt
iv-dropp:

Ringers laktat-infusionslosning

Ringers laktat + 5 % glukos-infusionslosning

Ultiva &r blandbar med propofol da likemedlet ges via en sidokanyl i kontinuerligt iv-dropp.
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