VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Remifentanil Orion 1 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos

Remifentanil Orion 2 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
Remifentanil Orion 5 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Remifentanil Orion 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo sisdltdd remifentaniilihydrokloridia mééarin, joka vastaa 1 mg:aa remifentaniilia.

Remifentanil Orion 2 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettid varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd remifentaniilihydrokloridia méaérin, joka vastaa 2 mg:aa remifentaniilia.

Remifentanil Orion 5 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd remifentaniilhydrokloridia médarin, joka vastaa 5 mg:aa remifentaniilia.

Kéyttokuntoon saatetun liuoksen vahvuus on 1 mg/ml, jos se valmistetaan ohjeiden mukaisesti
(ks. kohta 6.6).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmédkuivattu jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Remifentanil Orion on tarkoitettu kdytettdviksi analgeettina yleisanestesian induktion ja/tai yllipidon
aikana.

Remifentanil Orion on tarkoitettu analgesian aikaansaamiseen mekaanisesti ventiloiduilla vahintdén
18-vuotiailla tehohoitopotilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Remifentanil Orion -valmistetta saa kdyttdd vain sellaisissa tiloissa, joissa on tarvittava laitteisto
hengityksen ja verenkiertoelimiston toiminnan seuraamiseen ja tukemiseen. Valmistetta saavat antaa
vain anestesia-aineita koskevan erityiskoulutuksen saaneet henkilt, jotka osaavat tunnistaa
voimakkaiden opioidien odotettavissa olevat haittavaikutukset ja hoitaa niitd ja joilla on valmiudet
hengityksen turvaamiseen ja elvytykseen. Koulutukseen on kuuluttava hengitysteiden avaaminen,
avoinna pitdminen sekd hengityksen avustaminen koneellisesti.

Yleisanestesia

Remifentanil Orion -valmisteen kdyttd on sovitettava yksildllisesti potilaan vasteen mukaan.

Aikuiset



Anto manuaalisesti ohjattuna infuusiona

Taulukossa 1 esitetdén yhteenveto injektion/infuusion aloitusnopeuksista ja annosalueesta:

Taulukko 1. Annosteluohjeet aikuisille

KAYTTOAIHE BOLUSINJEKTIO JATKUVA INFUUSIO
(mikrog/kg) (mikrog/kg/min)
Aloitusnopeus Annosalue
Anestesian induktio 1 (annettava 0,5-1 _
vahintddn
30 sekunnin
kestoisena)
Anestesian yllidpito ventiloiduilla
potilailla
e Dityppioksidi (66 %) 0,51 04 0,1-2
e [sofluraani (aloitusannos 0,5-1 0,25 0,05-2
0,5 MAC)
e Propofoli (aloitusannos 0,5-1 0,25 0,05-2
100 mikrog/kg/min)

Hitaan Remifentanil Orion -bolusinjektion keston on oltava vahintddn 30 sekuntia.

Remifentaniili vihentd edelld mainittuina annoksina anestesian yllipitoon tarvittavan hypnootin
médrad merkittdvasti. [sofluraania ja propofolia onkin suositeltavaa antaa edelld esitetyn mukaisesti,
jotta viltetdin hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisdédntyminen
(ks. timén kohdan osio ”Samanaikainen ladkitys”).

Annostussuosituksia remifentaniilin kdytdstd muiden kuin taulukossa 1 mainittujen hypnoottien
kanssa ei ole.

Anestesian induktio: Remifentanil Orion -valmistetta annetaan anestesian induktioon yhdessi
tavanomaisten hypnoottiannosten kanssa (esim. propofoli, tiopentaali tai isofluraani). Jos
remifentaniili annetaan hypnootin jilkeen, lihasjaykkyyden ilmaantuvuus pienenee. Remifentanil
Orion voidaan antaa infuusionopeudella 0,5—1 mikrog/kg/min joko kéyttden hidasta, vahintdian
30 sekunnin kestoista aloitusbolusinjektiota 1 mikrog/kg taiilman bolusinjektiota. Jos
endotrakeaalinen intubaatio halutaan suorittaa vasta 8—10 minuutin kuluttua Remifentanil

Orion -infuusion aloittamisesta, bolusinjektiota ei tarvita.

Anestesian ylldpito ventiloiduilla potilailla: Endotrakeaalisen intubaation jilkeen Remifentanil
Orion -infuusiota on hidastettava kdytetyn anestesiateknilkan mukaisesti, kuten taulukossa 1 on
esitetty. Koska Remifentanil Orion -valmisteen vaikutus alkaa nopeasti ja on lyhytkestoinen,
infuusionopeutta voidaan anestesian aikana lisdtd 25—-100 %:n lisdyksin tai vahentdd 25-50 %
pienennyksin 2—5 minuutein vélein halutun p-opioidivasteen saavuttamiseksi. Kevyen anestesian
yhteydessa lisdbolusinjektioita voidaan antaa 2—5 minuutin vélein.

Anestesia spontaanisti hengittivilli anestesiapotilailla, joiden hengitystie on varmistettu (esim.
kurkunpddnaamarin avulla): Hengityksen lamaantuminen on todenndkdistd spontaanisti hengittavilla
anestesiapotilailla, joiden hengitystie on varmistettu. Annos on séédettdvi erityisen tarkasti potilaan
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vaatimusten mukaan, ja koneellista hengitystukea voidaan tarvita. Suositeltu aloitusinfuusionopeus
tdydentdviani 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 antoa spontaanisti hengittiville anestesiapotilaille ei suositella.

Remifentanil Orion -valmistetta ei pidd kéyttd4 analgeettina toimenpiteissé, joissa potilas on tajuissaan
tai joissa potilaan hengitysté ei tueta toimenpiteen aikana.

Samanaikainen laékitys: Remifentaniili vihentdé anestesiaan tarvittavien hengitettdvien anesteettien,
hypnoottien ja bentsodiatsepiinien maaria (ks. kohta 4.5).

Seuraavien anestesiassa kdytettdvien aineiden tarve on vahentynyt jopa 75 %, kun niiti on kaytetty
samanaikaisesti remifentaniilin kanssa: isofluraani, tiopentaali, propofoli, midatsolaami ja
tematsepaami.

Valmisteen annon lopettaminen/jatkaminen vélittdmésti leikkauksen jilkeen: Remifentanil

Orion -valmisteen vaikutus loppuu hyvin nopeasti, minkd vuoksi opioidivaikutusta eiole endé jiljella
5—-10 minuutin kuluttua valmisteen annon lopettamisesta. Jos potilaalle tehddin kirurginen toimenpide,
johon odotetaan Littyvdn postoperatiivista kipua, analgeettien anto on aloitettava ennen Remifentanil
Orion -valmisteen lopettamista. On varattava riittdvéasti aikaa, jotta pitkdvaikutteisempi analgeetti ehtii
saavuttaa enimmdiisvaikutuksensa. Analgeetti on valittava potilaan kirurgisen toimenpiteen ja
vaadittavan postoperatiivisen hoidon mukaan.

Jos pitkdvaikutteisempaa analgesiaa eiole saavutettu ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista,
Remifentanil Orion -valmisteen antoa voidaan joutua jatkamaan analgesian yllapitdmiseksi heti
leikkauksen jilkeisend aikana, kunnes pitkdvaikutteisempi analgeetti saavuttaa tdyden vaikutuksensa.

Ohjeet kiytostd mekaanisesti ventiloiduilla tehohoitopotilailla on esitetty timén kohdan osiossa
”Kaytto tehohoidossa”.

Spontaanisti hengittdvilld potilailla Remifentanil Orion -infuusiota on ensin hidastettava nopeuteen
0,1 mikrog/kg/min. Infuusiota voidaan timén jilkeen joko nopeuttaa tai hidastaa, mutta korkeintaan
0,025 mikrog/kg/min joka viides minuutti, potilaan analgesiatason ja hengitystiheyden mukaan.
Remifentanil Orion -valmistetta saa kiyttdd vain sellaisissa tiloissa, joissa on tarvittava laitteisto
hengityksen ja verenkiertoelimiston toiminnan seuraamiseen ja tukemiseen, sellaisten henkildiden
vilittomissad valvonnassa, jotka ovat saaneet erityiskoulutuksen voimakkaiden opioidien
hengitysvaikutusten tunnistamiseen ja hoitoon.

Remifentanil Orion -valmisteen kdyttdd bolusinjektioina ei suositella postoperatiiviseen
kivunlievitykseen potilaille, jotka hengittdvit spontaanisti.

Anto tavoitepitoisuusinfuusiona

Anestesian induktio ja ylldpito ventiloiduilla potilailla: Ventiloiduille aikuispotilaille on Remifentanil
Orion -tavoitepitoisuusinfuusion yhteydessa annettava laskimoon tai inhalaationa hypnoottia
anestesian induktion ja yllipidon aikana (ks. taulukko 1 kohdassa “’Yleisanestesia”). Néiden anestesia-
aineiden kanssa saavutetaan yleensa riittiva analgesia anestesian induktiota ja kirurgista toimenpidettd
varten remifentaniilin tavoitepitoisuuden ollessa veressd 3—8 ng/ml. Remifentanil Orion on titrattava
potilaan yksilollisen vasteen mukaan. Erityisen voimakkaasti stimuloivien kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessi saatetaan tarvita jopa 15 ng/mln remifentaniilipitoisuus veressa.

Remifentaniili vihentd edelld mainittuina annoksina anestesian yllipitoon tarvittavan hypnootin
médrad merkittdvasti. [sofluraania ja propofolia onkin suositeltavaa antaa edelld esitetyn mukaisesti,
jotta viltetddn hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisdédntyminen
(ks. taulukko 1 ja tdmén kohdan osio ”Samanaikainen ladkitys”).



Manuaalisesti ohjatulla infuusiolla saavutettavat remifentaniilipitoisuudet veressi, ks. kohta 6.6,
taulukko 11.

Koska Remifentanil Orion -valmisteen tavoitepitoisuusinfuus iokdytdstd ei ole riittdvésti tietoa, sitd ei
suositella anestesiaan potilaille, jotka hengittivit spontaanisti.

Valmisteen annon lopettaminen/jatkaminen vélittomésti leikkauksen jilkeen: Kirurgisen toimenpiteen
lopussa, kun tavoitepitoisuusinfuusio lopetetaan tai tavoitepitoisuutta pienennetiin, spontaani hengitys
todenndkoisesti palautuu laskennallisilla remifentaniilipitoisuuksilla 1-2 ng/ml. Kuten
manuaalisestikin ohjatun infuusion yhteydessé, postoperatiivinen analgesia on aloitettava
pitkdvaikutteisemmilla analgeeteilla ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista (ks. timén kohdan osio
” Anto manuaalisesti ohjattuna infuusiona — valmisteen annon lopettaminen™).

Rajallisten tietojen vuoksi Remifentanil Orion -valmisteen tavoitepitoisuusinfuusiokéyttod ei suositella
postoperatiiviseen kivun hoitoon.

Pediatriset potilaat (1—12-vuotiaat)

Remifentaniilin samanaikaista kdyttdd laskimoanesteetin kanssa anestesian induktiossa ei ole tutkittu
tarkemmin, eikd sitd sen vuoksi suositella.

Remifentanil Orion -valmisteen kdyttod tavoitepitoisuusinfuusiona eiole tutkittu pediatrisilla
potilailla, eikd sitd sen vuoksi suositella tille potilasryhmélle. Remifentanil Orion -valmistetta

suositellaan seuraavin annoksin anestesian ylldpitoon:

Taulukko 2. Annosteluohjeet pediatrisille potilaille (1—12-vuotiaille)

SAMANAIKAINEN ANESTESIA- BOLUS- JATKUVA INFUUSIO
AINE* INJEKTIO (mikrog/kg/min)
(mikrog/kg)
Aloitusnopeus | Tyypilliset ylldpitonopeudet
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 dityppioksidi-happiseoksen kanssa suhteessa 2:1

Remifentanil Orion -bolusinjektion keston on oltava véhintddn 30 sekuntia. Kirurgista toimenpidettd ei
saa aloittaa ennen kuin Remifentanil Orion -infuusion aloittamisesta on kulunut vahintddn 5 minuuttia,
jos samanaikaista bolusannosta eiole annettu. Kun Remifentanil Orion -valmistetta annetaan
yksinomaan dityppioksidin (70 %) kanssa, tyypillisten ylldpitoinfuusionopeuksien on oltava 0,4—

3 mikrog/kg/min, ja vaikka asiaa ei olekaan erityisesti tutkittu, aikuisista saadut tiedot viittaavat sihen,
ettd 0,4 mikrog/kg/min on sopiva aloitusnopeus. Pediatrisia potilaita on seurattava ja annos titrattava
kirurgisen toimenpiteen edellyttimén analgesiasyvyyden mukaiseksi.

Samanaikainen ladkitys: Remifentaniili vdhentdé edelld mainittuina annoksina anestesian ylldpitoon
tarvittavan hypnootin maarad merkittdvasti. [sofluraania, halotaania ja sevofluraania onkin
suositeltavaa antaa edelld esitetyn mukaisesti, jotta valtetddn hemodynaamisten vaikutusten, kuten
hypotension ja bradykardian, lisddntyminen. Annostussuosituksia remifentaniilin kéytostd muiden
kuin taulukossa mainittujen hypnoottien kanssa eiole (ks. timén kohdan osio ”Aikuiset —
Samanaikainen ladkitys”).

Ohjeet potilaan vdlitontd postoperatiivista hoitoa varten




Vaihtoehtoisen analgesian atkaansaaminen ennen Remifentanil Orion -valmisteen annon lopettamista:
Remifentanil Orion -valmisteen vaikutus loppuu hyvin nopeasti, minkd vuoksi opioidivaikutusta eiole
endd jilielld 5-10 minuutin kuluttua valmisteen annon lopettamisesta. Jos potilaalle tehdidn kirurginen
toimenpide, johon odotetaan littyvin postoperatiivista kipua, analgeettien anto on aloitettava ennen
Remifentanil Orion -valmisteen lopettamista. On varattava riittdvisti aikaa, jotta pitkdvaikutteisempi
analgeetti ehtii saavuttaa hoitovaikutuksensa. Valmisteen/valmisteiden valinta, annos ja antoaika on
suunniteltava etukéteen ja sovitettava yksildllisesti potilaan kirurgisen toimenpiteen ja odotettavissa
olevan postoperatiivisen hoidon mukaan (ks. kohta 4.4).

Vastasyntyneet/imevdiset (alle 1-vuotiaat)

Remifentaniilista on vain viahan kliinistd tutkimuskokemusta vastasyntyneilld ja imevéisilld (alle 1-
vuotiailla; ks. kohta 5.1). Remifentaniilin farmakokineettinen profiili vastasyntyneilld/imevéisilld (alle
1-vuotiailla) on verrattavissa aikuisiin, kun otetaan huomioon painonmukaiset korjaukset (ks.

kohta 5.2). Koska kdytossi ei kuitenkaan ole riittdvasti klinistd tietoa, Remifentanil Orion -valmisteen
antoa ei suositella tille ikdryhmalle.

Kaytto laskimoanestesiassa (Total Intravenous Anaesthesia, TIVA): Remifentaniilista on rajallisesti
klinistd tutkimuskokemusta imeviisikdisten laskimoanestesiassa (ks. kohta 5.1). Kliiniset tiedot ovat

rittimattdméat annostussuositusten antamista varten.

Anestesia sydankirurgiassa

Anto manuaalisesti ohjattuna infuusiona

Taulukko 3. Annosteluohjeet sydénkirurgiassa

KAYTTOAIHE BOLUS- JATKUVA INFUUSIO
INJEKTIO (mikrog/kg/min)
(mikrog/kg)
Aloitusnopeus Tyypilliset
infuusionopeudet
Intubaatio Ei suositella 1 _
Anestesian ylldpito
Isofluraani (aloitusannos
04 MAC) 0,5-1 1 0,003-4
Propofoli (aloitusannos
50 pg/kg/min) 0,5-1 1 0,01-4,3
Postoperatiivisen analgesian Ei suositella 1 0-1

jatkaminen, ennen ekstubointia

Anestesian induktio: Anestesiasyvyyden edellyttdmén hypnootin annon jilkeen Remifentanil
Orion -valmistetta on annettava alkuinfuusionopeudella 1 mikrog/kg/min. Remifentanil

Orion -bolusinjektioiden kdyttod induktion aikana ei suositella sydankirurgisille potilaille.
Endotrakeaalisen intubaation saa suorittaa aikaisintaan 5 minuutin kuluttua infuusion aloituksesta.

Anestesian ylldpito: Endotrakeaalisen intubaation jilkeen Remifentanil Orion -infuusion nopeutta on
titrattava potilaan tarpeiden mukaisesti. Tarvittaessa voidaan myds antaa hitaita lisibolusannoksia.
Suuren riskin syddnpotilaille, kuten potilaille, joilla syddmen kammioiden toiminta on heikko tai joille
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tehddan lappaleikkaus, voidaan antaa enintddn 0,5 mikrog/kg:n bolusannos. Namé annossuositukset
patevit myds hypotermiassa tehtdviin kardiopulmonaariseen ohitusleikkaukseen (ks. kohta 5.2
” Anestesia sydinkirurgiassa”).

Samanaikainen ladkitys: Remifentaniili vihentdd edelld mainittuina annoksina anestesian ylldpitoon
tarvittavan hypnootin maéarad merkittavasti. Isofluraania ja propofolia onkin suositeltavaa antaa edelld
esitetyn mukaisesti, jotta viltetddn hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian,
lisidntyminen. Annostussuosituksia remifentaniilin kéytdstd muiden kuin taulukossa mainittujen
hypnoottien kanssa eiole (ks. timén kohdan osio ” Aikuiset — Samanaikainen laakitys”).

Ohjeet potilaan postoperatiiviseen hoitoon

Remifentanil Orion -valmisteen annon jatkaminen postoperatiivisesti analgesian ylldpitoa varten
ennen ekstubaatiota: Potilasta herddmoon siirrettdessd on suositeltavaa, ettd Remifentanil

Orion -infuusion nopeus pidetddn samana kuin leikkauksen loppuaikana. Herddmossé potilaan
analgesian ja sedaation tasoa on seurattava huolellisesti ja Remifentanil Orion -infuusion nopeus on
sovitettava potilaan yksildllisen tarpeen mukaiseksi (lisdtietoa tehohoitopotilaiden hoidosta, ks. timén
kohdan osio ”Kayttd tehohoidossa™).

Vaihtoehtoisen analgesian atkaansaaminen ennen Remifentanil Orion -valmisteen annon lopettamista:
Remifentanil Orion -valmisteen vaikutus loppuu hyvin nopeasti, minkd vuoksi opioidivaikutusta ei ole
endd jaljelld 5-10 minuutin kuluttua valmisteen annon lopettamisesta. Ennen kuin Remifentanil Orion
-valmisteen anto lopetetaan, potilaalle on annettava muita analgeetteja ja sedatiiveja riittdvén ajoissa,
jotta ndma valmisteet ehtivit saavuttaa hoitovaikutuksensa. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd
valmisteen/valmisteiden valinta, annos ja antoaika suunnitellaan ennen kuin potilas irrotetaan
ventilaattorista.

Remifentanil Orion -valmisteen annon lopettaminen: Koska Remifentanil Orion -valmisteen vaikutus
loppuu hyvin nopeasti, hypertensiota, vilunvaristyksid ja sérkyjd on raportoitu sydénpotilailla
valittdmasti valmisteen annon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.8). Jotta ndiden riski voitaisiin
minimoida, on varmistettava muu riittiva analgesia (ks. edelld) ennen kuin Remifentanil

Orion -infuusio lopetetaan. Infuusionopeutta tulisi vihentdd 25 %:n pienennyksin ainakin 10 minuutin
vélein infuusion lopetukseen saakka.

Kun potilas irrotetaan ventilaattorista, Remifentanil Orion -infuusiota ei saa nopeuttaa, ja annosta saa
titrata vain pienemméksi. Vaadittava lisdanalgesia toteutetaan muilla analgeeteilla. Hemodynaamiset
muutokset, kuten hypertensio ja takykardia, on hoidettava asianmukaisesti muilla Idékkeilld.

Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttdessd muuhun analgesiaan, potilasta on seurattava
tarkoin. Riittdvén postoperatiivisen analgesian aikaansaama hydty on aina punnittava niiden
valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan hengityslamariskiin nidhden.

Anto tavoitepitoisuusinfuusiona

Anestesian induktio ja ylldpito: Ventiloiduille aikuispotilaille on Remifentanil

Orion -tavoitepitoisuusinfuusion yhteydessa annettava laskimoon tai inhalaationa hypnoottia
anestesian induktion ja yllipidon aikana (ks. taulukko 3). Néiden valmisteiden kanssa saavutetaan
yleensa riittdva analgesia sydankirurgista toimenpidettd varten sellaisilla remifentaniilin
tavoitepitoisuuksilla veressd, jotka vastaavat suurempia yleisanestesiassa kdytettavid arvoja. Kun
remifentaniili on titrattu potilaan yksilollisen vasteen mukaiseksi, klinisissé tutkimuksissa on kdytetty
jopa 20 ng/mln pitoisuuksia veressd. Remifentaniili vihentdd edelld mainittuina annoksina anestesian
ylldpitoon tarvittavan hypnootin méaarda merkittdvasti. Isofluraania ja propofolia onkin suositeltavaa
antaa edelld esitetyn mukaisesti, jotta viltetdin hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja
bradykardian, lisddntyminen (ks. taulukko 3 ja timén kohdan osio ”Samanaikainen lddkitys™).

Manuaalisesti ohjatulla infuusiolla saavutettavat remifentaniilipitoisuudet veressi, ks. kohta 6.6,
taulukko 11.



Valmisteen annon lopettaminen/jatkaminen vélittomésti leikkauksen jilkeen: Kirurgisen toimenpiteen
lopussa, kun tavoitepitoisuusinfuusio lopetetaan tai tavoitepitoisuutta pienennetiddn, spontaani hengitys
todennékoisesti palautuu laskennallisilla remifentaniilipitoisuuksilla 1-2 ng/ml. Kuten
manuaalisestikin ohjatun infuusion yhteydessi, postoperatiivinen analgesia on aloitettava
pitkdvaikutteisemmilla analgeeteilla ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista (ks. timédn kohdan osio
” Anto manuaalisesti ohjattuna infuusiona — valmisteen annon lopettaminen™).

Rajallisten tietojen vuoksi Remifentanil Orion -valmisteen tavoitepitoisuusinfuusiokdyttod ei suositella
postoperatiiviseen kivun hoitoon.

Pediatriset potilaat (1—12-vuotiaat)
Annostusohjeita sydinkirurgian osalta ei voida antaa, koska saatavilla ei ole riittdvésti tietoa.

Kavyttd tehohoidossa

Aikuiset

Remifentanil Orion -valmistetta voidaan kdyttda analgesian aikaansaamiseksi mekaanisesti
ventiloiduilla tehohoitopotilailla. Sedatiiveja on lisittdva tarpeen mukaan.

Remifentaniilin turvallisuus ja teho mekaanisesti ventiloiduilla tehohoitopotilailla on osoitettu hyvin
kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa, joissa valmistetta on annettu enintdén kolmen pdivdn ajan
(ks. timén kohdan osio ”Tehohoitopotilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt” ja kohdat 4.4. ja
5.2). Yl kolme piivaa jatkuneesta valmisteen annosta on saatavilla vain yksittdisid raportteja, joten
pitkdkestoisemman hoidon turvallisuutta ja tehoa ei voida katsoa varmistetuksi. Sen vuoksi
Remifentanil Orion -valmisteen kéyttéa ei suositella kolmea pdivdad pitempéén.

Remifentanil Orion -valmisteen kéyttod tavoitepitoisuusinfuusiona eiole tutkittu tehohoitopotilailla,
eikd sitd sen vuoksi suositella tille potilasryhmélle.

On suositeltavaa, ettd Remifentanil Orion -valmisteen aloitusnopeus on aikuisilla 0,1—

0,15 mikrog/kg/min (6-9 mikrog/kg/h). Infuusionopeus on titrattava lisiyksin 0,025 mikrog/kg/min
(1,5 mikrog/kg/h), jotta saavutetaan toivottu analgesia. Annosten sovittamisvilin on oltava vahintdan
5 minuuttia. Potilasta on arvioitava sddnnollisesti, ja Remifentanil Orion -infuusion nopeutta on
muutettava tarpeen mukaan. Jos on paddsty infuusionopeuteen 0,2 mikrog/kg/min (12 mikrog/kg/h) ja
sedaatio on tarpeen, on suositeltavaa aloittaa annostelu jollain sopivalla sedatiivisella lddkeaineella
(ks. jallempéand). Sedatiivin annos on titrattava toivotun sedaation mukaisesti. Jos lisdanalgesia on
tarpeen, Remifentanil Orion -infuusiota voidaan nopeuttaa lisdyksin 0,025 mikrog/kg/min

(1,5 mikrog/kg/h).

Taulukossa 4 esitetddn yhteenveto infuusion aloitusnopeuksista ja tyypillisestd annosalueesta
analgesian aikaansaamiseksi yksittéisilld potilailla:

Taulukko 4. Remifentanil Orion -valmisteen annosteluohjeet tehohoidossa

JATKUVA INFUUSIO
ug/kg/min (ug/kg/h)
Aloitusnopeus Annosalue
0,1 (6) — 0,15 (9) 0,006 (0,38) — 0,74 (44,6)

Remifentanil Orion -bolusannoksia ei suositella tehohoidossa.



Remifentanil Orion -valmisteen kayttd vihentdd kaikkien muiden samanaikaisesti annettavien
sedatiivien annostustarvetta. Taulukossa 5 on tyypillisid sedatiivien aloitusannoksia, jos niitd
tarvitaan.

Taulukko 5. Sedatiivien suositeltuja aloitusannoksia

Sedatiivi Bolus (mg/kg) Infuusio (mg/kg/h)
Propofoli Enintdén 0,5 0,5
Midatsolaami Enintddn 0,03 0,03

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

Lisdanalgesia ventiloiduille potilaille, joille tehdddn drsykkeitd tuottavia toimenpiteiti: Remifentanil
Orion -infuusion nopeutta saattaa olla tarpeen lisité, jotta saavutetaan lisdanalgesia ventiloiduille
potilaille, joille tehddén drsykkeitd tuottavia ja/tai kivuliaita toimenpiteitd, kuten endotrakeaalinen
imu, haavan sidonta tai fysioterapia. Ennen drsykkeitd aiheuttavan toimenpiteen aloittamista
Remifentanil Orion -infuusion nopeutena on suositeltavaa yllapitdad vahintdédn nopeutta

0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/h) ainakin 5 minuutin ajan. Jos lisianalgesian tarve on odotettavissa
tai olemassa, annosta voidaan suurentaa 25-50 % lisiyksin 2—5 minuutin vilein. Arsykkeiti
aiheuttavien toimenpiteiden aikana infuusionopeudet lisdanestesian saavuttamiseksi ovat olleet
keskiméérin 0,25 mikrog/kg/min (15 mikrog/kg/h) ja enintdén 0,74 mikrog/kg/min (45 mikrog/kg/h).

Vaihtoehtoisen analgesian aikaansaaminen ennen Remifentanil Orion -valmisteen annon lopettamista:
Remifentanil Orion -valmisteen vaikutus loppuu hyvin nopeasti, minkd vuoksi opioidivaikutusta eiole
endd jilielld 5—-10 minuutin kuluttua infuusion lopettamisesta sen kestosta rijppumatta. Remifentanil
Orion -valmisteen annon jilkeen on otettava huomioon toleranssin ja hyperalgesian mahdollisuus.
Ennen Remifentanil Orion -valmisteen annon lopettamista potilaalle onkin annettava muita
analgeetteja ja sedatiiveja, jotta hyperalgesiaa ja sithen littyvidi hemodynaamisia muutoksia voidaan
ehkdistd. Ndmd ladkeaineet on annettava riittivén ajoissa, jotta ne ehtivit saavuttaa
hoitovaikutuksensa. Analgesiavaihtoehtoja ovat pitkdvaikutteiset oraaliset, laskimoon annettavat tai
paikallisanalgeetit, joiden antoa kontrolloi joko hoitaja taipotilas itse. Ndma eri lddkkeet on aina
titrattava potilaan tarpeen mukaan, kun Remifentanil Orion -infuusiota pienennetdén. On suositeltavaa,
ettd valmisteen/valmisteiden valinta, annos ja antoaika suunnitellaan ennen kuin Remifentanil

Orion -valmisteen anto lopetetaan.

p-opioidiagonistien pitkdkestoisen annon yhteydessé aikaa mydten kehittyvé toleranssi on
mahdollinen.

Ohjeet ekstubaatiota ja Remifentanil Orion -valmisteen annon lopettamista varten: Jotta voidaan
varmistaa sujuva palautuminen Remifentanil Orion -pohjaisesta lddkityksestd, on suositeltavaa titrata
Remifentanil Orion -infuusion nopeus asteittain annokseen 0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/h) yhden
tunnin kuluessa ennen ekstubaatiota.

Ekstubaation jilkeen infuusionopeutta on vahennettdva 25 %:n pienennyksin vadhintdén 10 minuutin
vélein infuusion lopetukseen saakka. Kun potilas irrotetaan ventilaattorista, Remifentanil

Orion -infuusiota eisaa nopeuttaa, ja annosta saa titrata vain pienemmaksi. Vaadittava lisianalgesia
toteutetaan muilla analgeeteilla.

Remifentanil Orion -infuusion lopettamisen jilkeen laskimokanyyli on huuhdeltava tai poistettava,
jotta estetddn myohempi tahaton valmisteen anto.



Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttdessd muuhun analgesiaan, potilasta on seurattava
tarkoin. Riittdvén analgesian aikaansaama hy6ty on aina punnittava ndiden valmisteiden mahdollisesti
aiheuttamaan hengityslamariskiin ndhden.

Pediatriset tehohoitopotilaat
Tietoja eiole saatavilla pediatristen potilaiden osalta.
Tehohoitopotilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Edelld mainittuihin suositeltuihin annoksiin eiole tarpeen tehdd muutoksia munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, munuaiskorvaushoitopotilaat mukaan lukien. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla karboksyylihappometaboliitin puhdistuma kuitenkin pienenee (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmit
Likkddt (vli 65-vuotiaat)

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

Koska idkkadt potilaat ovat herkempid Remifentanil Orion -valmisteen vaikutuksille, annettaessa
valmistetta télle potilasryhmélle tavoitepitoisuusinfuusiona alkutavoitepitoisuuden on oltava 1,5—
4 ng/ml. Tdmén jilkeen titrataan vasteen mukaan.

Anestesia sydiankirurgiassa: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. timédn kohdan osio
” Anestesia sydinkirurgiassa”).

Tehohoito: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. timén kohdan osio "Kaytto
tehohoidossa™).

Obeesit potilaat

Manuaalisesti ohjatun infuusion yhteydessd obeesien potilaiden Remifentanil Orion -annosta on
suositeltavaa pienentdd perustuen ihannepainoon, silld tdssé potilasryhméssa remifentaniilin
puhdistuma ja jakautumistilavuus korreloivat paremmin ihannepainon kuin todellisen painon kanssa.

Laskettaessa Minto-mallissa kédytettdviad kehon rasvatonta massaa (lean body mass, LBM) se yleensi
aliarvioidaan naispotilailla, joiden painoindeksi (body mass index, BMI) on yli 35 kg/m?, ja
miespotilailla, joiden BMI on yli 40 kg/m?. Jotta aliannostus voidaan ndilld potilailla valttaa,
remifentaniilin tavoitepitoisuusinfuusio on titrattava huolellisesti yksildllisen vasteen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Téahdnastisten tutkimusten perusteella annoksen muutos ei ole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, tehohoitopotilaat mukaan lukien. N&illd potilailla karboksyylihappometaboliitin
puhdistuma kuitenkin pienenee.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimukset pienelli méérdlli maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita eivit anna aihetta erityisiin
annosmuutoksiin. Jos maksan vajaatoiminta on vaikea, potilas voi kuitenkin olla jonkin verran
herkempi remifentaniilin hengitystd lamaavalle vaikutukselle (ks. kohta 4.4). Néitd potilaita on
seurattava tarkoin, ja remifentaniiiannos on titrattava potilaan yksilollisen tarpeen mukaisesti.



Neurokirurgia

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

ASA III/IV -potilaat

Yleisanestesia: Remifentanil Orion -valmisteen annossa ASA III/IV -potilaille on noudatettava
erityistd varovaisuutta, koska voimakkaiden opioidien hemodynaamiset vaikutukset ovat heilld
todennédkoisesti voimakkaammat. Sen vuoksi ndiden potilaiden hoidossa suositellaan aloitusannoksen
pienentdmistd sekd annoksen titraamista hoitovasteen mukaan. Tiedot pediatrisista potilaista ovat
riittdméttdmat annostussuosituksen antamiseksi.

Tavoitepitoisuusinfuusion yhteydessd ASA III/IV -potilailla on kéytettidvi pienempaa
alkutavoitepitoisuutta 1,5-4 ng/ml, minka jilkeen titrataan vasteen mukaan.

Anestesia syddnkirurgiassa: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. timén kohdan osio
” Anestesia sydidnkirurgiassa™).

Antotapa

Remifentanil Orion on tarkoitettu vain laskimoon, eikd sitd saa antaa epiduraalisesti eikd
ntratekaalisesti (ks. kohta 4.3).

Jatkuva Remifentanil Orion -infuusio on annettava kalibroidun infuusiolaitteiston avulla
nopeavirtauksiseen i.v.-letkuun tai erilliseen i.v.-letkuun. Tdma infuusioletku on yhdistettdva suoraan
laskimokanyyliin tai ldhelle sité ja esitdytettidva, jotta kuollut tila jid mahdollisimman pieneksi

(ks. kohta 6.6).

On huolehdittava siitd, etteivit infuusioletkut tukkeudu eivitka irtoa, sekd siitd, etti jalielle jaanyt
Remifentanil Orion -valmiste huuhdellaan huolellisesti pois letkuista kidyton jilkeen (ks. kohta 4.4).

Infuusioletkut/nfuusiolaitteisto on irrotettava valmisteen annon jilkeen, jotta viltetdén tahaton anto.

Remifentanil Orion voidaan antaa myds tavoitepitoisuusinfuusiona kayttimalld hyvéksyttya
infuusiolaitetta, johon sisdltyy Minton farmakokineettinen malli iin ja kehon rasvattoman massan
(lean body mass, LBM) kovariaatteneen (Anesthesiology 1997; 86: 10-23).

Laimennus:

Kéyttokuntoon saatettu Remifentanil Orion voidaan laimentaa edelleen. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

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

Remifentanil Orion -tavoitepitoisuusinfuusion suositeltu laimennos on 20—50 mikrog/ml.

4.3 Vasta-aiheet

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

Remifentanil Orion on vasta-aiheinen potilailla, joilla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille
fentanyylianalogeille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Remifentanil Orion -valmistetta ei saa kiyttdd yksinddn anestesian induktioon.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Remifentanil Orion -valmistetta saa kiyttdéd vain sellaisissa tiloissa, joissa on tarvittava laitteisto
hengityksen ja verenkiertoelimiston toiminnan seuraamiseen ja tukemiseen. Valmistetta saavat antaa
vain anestesia-aineita koskevan erityiskoulutuksen saaneet henkil6t, jotka osaavat tunnistaa
voimakkaiden opioidien odotettavissa olevat haittavaikutukset ja hoitaa niitd ja joilla on valmiudet
hengityksen turvaamiseen ja elvytykseen. Koulutukseen on kuuluttava hengitysteiden avaaminen,
avoinna pitdminen sekd hengityksen avustaminen koneellisesti. Mekaanisesti ventiloituja
tehohoitopotilaita eiole tutkittu riittdmiin yli kolmea péivdd, joten pitkdkestoisemman hoidon
turvallisuutta ja tehoa eiole vahvistettu. Mekaanisesti ventiloitujen tehohoitopotilaiden Remifentanil
Orion -hoidon pituus ei saisi ylittdd kolmea pdivaa.

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

Potilaat, joiden tiedetdén olevan yliherkkid muihin luokkin kuuluville opioideille, saattavatsaada
yliherkkyysreaktion Remifentanil Orion -valmisteen annon seurauksena. Nailld potilailla on

noudatettava varovaisuutta ennen Remifentanil Orion -valmisteen antoa (ks. kohta 4.3).

Vaikutuksen nopea loppuminen / siirtyminen muuhun analgesiaan

Remifentanil Orion -valmisteen vaikutus loppuu hyvin nopeasti, minkd vuoksi opioidivaikutusta ei ole
endd jilielld 5—-10 minuutin kuluttua valmisteen annon lopettamisesta. Jos potilaalle tehddan kirurginen
toimenpide, johon odotetaan littyvin postoperatiivista kipua, analgeettien anto on aloitettava ennen
Remifentanil Orion -valmisteen lopettamista. Toleranssin, hyperalgesian ja sithen liittyvien
hemodynaamisten muutosten mahdollisuus on otettava huomioon, kun valmistetta kiytetddn
tehohoidossa. Ennen kuin Remifentanil Orion -valmisteen anto lopetetaan, potilaille on annettava
muita analgeetteja ja sedatiiveja riittdvin ajoissa, jotta nimi lidkevalmisteet ehtivit saavuttaa
hoitovaikutuksensa ja jotta voidaan vilttdd hyperalgesia ja samanaikaiset hemodynaamiset muutokset.
Valmisteen/valmisteiden valinta, annos ja antoaika on suunniteltava etukéteen ja sovitettava
yksilollisesti potilaan kirurgisen toimenpiteen ja odotettavissa olevan postoperatiivisen hoidon
mukaan. Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttdessd muuhun analgesiaan, riittdvéin
postoperatiivisen analgesian aikaansaama hydty on aina punnittava ndiden valmisteiden mahdollisesti
aiheuttamaan hengityslamariskiin ndhden.

Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lddkkeiden samanaikaiseen
kévyttoon littyvat riskit:

Remifentanil Orion -valmisteen samanaikainen kiytto sedatiivisten lidkkeiden kuten
bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lddkkeiden kanssa voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan,
koomaan tai kuolemaan. Néiden riskien vuoksi valmistetta saa maddratd samanaikaisesti tillaisten
sedatiivisten lddkkeiden kanssa vain, jos kyseiselle potilaalle eiole muita hoitovaihtoehtoja. Jos
Remifentanil Orion -valmistetta pddtetidn middratd samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden kanssa, on
kaytettdva pienintd tehokasta annosta ja hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt.

Potilaita on seurattava tarkasti hengityslaman ja sedaation oireiden ja 16ydosten varalta. Onkin erittdin
suositeltavaa informoida potilaita ja heitd hoitavia henkiloitd niiden oireiden mahdollisuudesta
(ks. kohta 4.5).

Hoidon lopettaminen ja vieroitusoireyhtyma

Lyhyin aikavilein toistuva, pitkdén jatkuva kadytto voi johtaa vieroitusoireyhtymén kehittymiseen
hoidon lopettamisen jilkeen. Remifentaniilihoidon é#killisen lopettamisen yhteydessd on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu vieroitusoireita, kuten takykardiaa, hypertensiota ja agitaatiota erityisesti yh
kolme piivéa jatkuneen hoidon jilkeen. Niissi tapauksissa infuusion uudelleenaloittamisesta ja
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asteittaisesta vihentdmisesté on ollut hyotyd. Mekaanisesti ventiloitujen tehohoitopotilaiden
Remifentanil Orion -hoidon pituus ei saisi ylittd4d kolmea pdivéa.

Lihasjaykkyyden ehkiisy ja hoito

Suositelluilla annoksilla voi esiintyéd lihasjaykkyyttd. Kuten kdytettdessd muitakin opioideja,
lihasjaykkyyden ilmaantuvuus riippuu annoksesta ja antonopeudesta. Sen vuoksi hitaat bolusinjektiot
on annettava vihintddn 30 sekunnin kestoisena.

Remifentaniilin aikaansaamaa lihasjaykkyyttd on hoidettava asianmukaisin tukitoimin osana potilaan
klinista tilaa. Anestesian induktion yhteydessi ilmenevédéd voimakasta lihasjaykkyyttd on hoidettava
antamalla hermo-lihasliitosta salpaavaa ainetta ja/tai lisdhypnootteja. Remifentaniilin analgeettikdyton
yhteydessa esiintyvad lihasjaykkyyttd voidaan hoitaa lopettamalla remifentaniilin antaminen tai
pienentdmélld infuusionopeutta. Lihasjaykkyys hdvidd muutamassa minuutissa remifentaniili-
infuusion lopettamisen jilkeen. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa opioidiantagonistia. Tama& voi
kuitenkin kumota tai heikentdd remifentaniilin analgeettisia vaikutuksia.

Hengityslaman ehkéisy ja hoito

Kuten kdytettidessd kaikkia voimakkaita opioideja, perusteelliseen analgesiaan littyy merkittdvaa
hengityslamaa. Sen vuoksi remifentaniilia saa kiyttda vain sellaisissa tiloissa, joissa on laitteet
hengityslaman seuraamiseen ja hoitoon. Erityistd varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden
kohdalla, joiden hengitystoiminta on heikentynyt taijoilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Ndméa
potilaat saattavat olla hieman tavallista herkempié remifentaniilin hengitysté lamaaville vaikutuksille.
Jos hengitys lamaantuu, tila on hoidettava asianmukaisesti esimerkiksi hidastamalla infuusionopeutta
50 % tai keskeyttamalld infuusio vilaikaisesti Muista fentanyylianalogeista poiketen remifentaniilin
eiole osoitettu aiheuttavan toistuvaa hengityslamaa pitkékestoisenkaan annon jilkeen. Sekoittavien
tekijoiden vuoksi (esim. tahaton bolusannosten anto [ks. jiliempdnd] ja samanaikainen
pitkdvaikutteisempien opioidien anto) hengityslamaa on kuitenkin raportoitu vield 50 minuutin
kuluessa infuusion lopettamisesta. Koska monet seikat voivat vaikuttaa postoperatiiviseen
toipumiseen, on tirkedd varmistaa, ettd potilas on tdysin tajuissaan ja hengittdd riittivin spontaanisti,
ennen kuin hénet siirretddn pois herddmosta.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kardiovaskulaaristen vaikutusten riskid, kuten hypotension ja bradykardian (jotka voivat joskus
harvoin johtaa asystoleen/sydanpysédhdykseen; ks. kohdat 4.5 ja 4.8) riskid, voidaan pienentad
hidastamalla Remifentanil Orion -infuusiota tai pienentdmalli muiden samanaikaisesti kdytettyjen
anestesia-aineiden annosta tai kdyttdmélld i.v.-nesteitd, vasopressoreita tai antikolinergejd tilanteen
mukaan.

Heikkokuntoiset, hypovoleemiset, hypotensiiviset ja ikkaét potilaat voivat olla tavallista herkempii
remifentaniilin kardiovaskulaarisille vaikutuksille.

Tahaton ladkkeen anto

I.v.-letkun ja/tai i.v.-kanyylin kuolleeseen tilaan jidnyt Remifentanil Orion -valmiste voi riittia
saamaan aikaan hengityslaman, apnean ja/tai lihasjaykkyyden, jos letku huuhdotaan i.v.-nesteelld tai
muilla lddkkeilld. Tama voidaan vélttdd antamalla Remifentanil Orion nopeavirtauksiseen i.v.-letkuun
tai erilliseen i.v.-letkuun, joka poistetaan, kun valmisteen anto lopetetaan.

Vastasyntyneet/imeviiset

Saatavilla on vain rajallisesti tietoa valmisteen kaytostd vastasyntyneilld ja alle 1-vuotiailla imevaisilld
(ks. kohta 4.2 ”Vastasyntyneet/imevdiset [alle 1-vuotiaat]” ja kohta 5.1).
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Toleranssi ja opioidien kayttohiirid (vaarinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd, fyysistd ja psyykkistd rijppuvuutta
seké opioidien kéyttohdirion. Opioidien vairinkaytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kadyttohdirion riski on suurentunut, jos potilaalla on
anamneesissa tai sukuanamneesissa (vanhemmilla tai sisaruksilla) pdihteiden kdyttohdirid (mukaan
lukien alkoholin kéyttohiiri), potilas tupakoi tai potilaalla on anamneesissa jokin muu
mielenterveyden héirid (esim. vaikea masennus, ahdistuneisuus tai persoonallisuushéiric).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Plasman koliiniesteraasi ei metaboloi remifentaniilia; sen vuoksi sellaisilla lddkkeilld, joita tdma
entsyymi metaboloi, ei odoteta olevan yhteisvaikutuksia remifentaniilin kanssa.

Kuten muutkin opioidit, remifentaniili vihentéé anestesiaan tarvittavien inhaloitavien ja i.v.-
anesteettien seké bentsodiatsepiinien annoksia, annettiinpa siti manuaalisesti ohjattuna infuusiona tai
tavoitepitoisuusinfuusiona (ks. kohta 4.2). Jos samanaikaisesti annettavien keskushermostoa
lamaavien lddkkeiden annoksia ei pienennetd, potilailla saattaa esiintyd enemmén néihin valmisteisiin
littyvid haittavaikutuksia.

Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit tainiiden kaltaiset lidkkeet: Opioidien samanaikainen
kéaytto sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lidkkeiden kanssa
suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska valmisteilla on additiivinen
keskushermostoa lamaava vaikutus. Annoksen on oltava pieni ja samanaikaisen kiyton on oltava
lyhytkestoista (ks. kohta 4.4). Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin)
samanaikainen kéytto suurentaa opioidiyliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Remifentaniilin samanaikainen kaytto serotonergisten aineiden, kuten selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n estéjien) kanssa voi suurentaa mahdollisesti henkeé uhkaavan
serotoniinioireyhtymén riskid. MAO:n estéjien samanaikainen kdyttd vaatii varovaisuutta.
Irreversiibelien MAQO:n estdjien kiyttd on lopetettava vahintddn 2 vilkkkoa ennen remifentaniilin
kayttdmistd.

Remifentanil Orion -valmisteen kardiovaskulaariset vaikutukset (hypotensio ja bradykardia —
ks. kohdat 4.4 ja 4.8) saattavat voimistua potilailla, jotka saavat samanaikaisesti sydimen toimintaa
hidastavia lddkkeitd, kuten beetasalpaajia ja kalsiumkanavan salpaajia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Remifentanil

Orion -valmistetta saa kdyttdé raskauden aikana vain, jos hoidon mahdollinen hy6ty oikeuttaa sikioon
mahdollisesti kohdistuvan riskin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko remifentaniili thmisen rintamaitoon. Koska fentanyylianalogit erittyvét thmisen

rintamaitoon ja remifentaniiliperdistd ainetta havaittiin rotan maidossa remifentaniilin annon jilkeen,
imettdvid ditejd on neuvottava keskeyttdmaén rintaruokinta 24 tunniksi remifentaniilin annon jilkeen.

Synnytys

Kéytettivissi ei ole riittdvisti tietoa, jotta remifentaniilin kayttod voitaisiin suositella synnytyksen tai
keisarileikkauksen yhteydessd. Tiedetddn, ettd remifentaniili ldpéisee istukan ja fentanyylianalogit
voivat aiheuttaa lapselle hengityslaman. Jos remifentaniilia kuitenkin kdytetddn, on potilasta ja
vastasyntynyttd seurattava liallisen sedaation ja hengityslaman varalta (ks. kohta 4.4).

13



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Remifentaniililla toteutetun anestesian jilkeen potilas ei saa ajaa autoa eikd kayttdé koneita. Ladkéri
paéttdd, milloin ndihin toimiin voi jilleen ryhtyd. Potilaan lihtiessd sairaalasta hénelld on hyva olla
saattaja. Alkoholin juomista on véltettava.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmit remifentaniilin kdyton yhteydessé esiintyvit haittavaikutukset ovat suoraan seurausta pi-
opioidiagonistifarmakologiasta. Nama haittavaikutukset hdvidvat minuuttien kuluessa remifentaniilin
annon lopettamisen tai antonopeuden hidastamisen jilkeen. Esiintymistiheydet méaritelldén
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjes telmé

Harvinainen: Allergisia reaktioita (mukaan lukien anafylaksi) on raportoitu
potilailla, jotka ovatsaaneet remifentaniilia yhdessd yhden tai
useamman anestesia-aineen kanssa.

Psyykkiset hairiot

Tuntematon: Ladkeriippuvuus, vieroitusoireyhtyma

Hermosto

Hyvin yleinen: Luustolihasten jaykkyys

Harvinainen: Sedaatio (yleisanestesiasta toipumisen aikana)

Tuntematon: Kouristuskohtaukset

Sydén

Yleinen: Bradykardia

Harvinainen: Asystolea/syddnpysihdystd, jota yleenséd edeltdd bradykardia, on
raportoitu remifentaniiia samanaikaisesti muiden anestesia-
aineiden kanssa saaneilla potilailla.

Tuntematon: Eteis-kammiokatkos, rytmihairiot

Verisuonisto

Hyvin yleinen: Hypotensio

Yleinen: Postoperatiivinen hypertensio

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Yleinen: Akuutti hengityslama, apnea, yska

Melko harvinainen: Hypoksia

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleinen: Pahoinvointi, oksentelu

Melko harvinainen: Ummetus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Postoperatiiviset vilunvaristykset
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Melko harvinainen: Postoperatiiviset séryt

Tuntematon: Lagketoleranssi

Hoidon lopettaminen

Remifentaniilihoidon dkillisen lopettamisen yhteydessé on joissain harvinaisissa tapauksissa raportoitu
vieroitusoireita, kuten takykardiaa, hypertensiota ja agitaatiota erityisesti yli kolme péivda jatkuneen
hoidon yhteydessé (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kuten kaikkia voimakkaita opioidianalgeetteja kiytettdessé, remifentaniilin yliannostus todetaan
ennakoitujen farmakologisten vasteiden pitkittymiseni. Koska Remifentanil Orion -valmisteen
vaikutusaika on erittdin lyhyt, yliannostuksen haitalliset vaikutukset rajoittuvat valittomésti lidkkeen
antamisen jilkeiseen aikaan. Vaste lidkkeen annon lopettamiseen on nopea, ja paluu Idhtotilanteeseen
tapahtuu kymmenessd minuutissa.

Jos yliannostus tapahtuu tai sellaista epéillidn, on toimittava seuraavasti: lopetetaan Remifentanil
Orion -valmisteen antaminen, pidetdén hengitystiet avoimina, aloitetaan koneellinen tai kontrolloitu
ventilaatio kdyttden happea ja pidetddn ylla riittdvd kardiovaskulaaritoiminta. Jos hengityslamaan
littyy lihasjaykkyyttd, koneellisen tai kontrolloidun hengityksen helpottamiseksi voidaan tarvita
hermo-lihasliitoksen toimintaa salpaavaa ainetta. Tarvittaessa hypotension hoitoon voidaan antaa i.v.-
nesteitd ja vasopressoreita sekd muuta tukihoitoa.

Vaikean hengityslaman ja lihasjaykkyyden hoitoon voidaan antaa spesifisend antidoottina
opioidiantagonistia, kuten naloksonia. Remifentanil Orion -valmisteen yliannostuksesta aiheutuva
hengityslama ei todennékdisesti kesté opioidiantagonistin vaikutusaikaa pitempaén.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anestesia-aineet, opioidianesteetit, ATC-koodi: NO1AHO06

Vaikutusmekanismi

Remifentaniili on selektiivinen p-opioidiagonisti, jonka vaikutus alkaa nopeastija on hyvin
lyhytkestoinen. Remifentaniilin p-opioidiaktiivisuus kumoutuu narkoottisten aineiden antagonisteilla,
kuten naloksonilla.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Potilaille ja terveille vapaaehtoisille tehdyt histamiinimééritykset eivit ole osoittaneet
histamiinipitoisuuksien kohoamista, kun enintddn 30 mikrog/kg remifentaniilia on annettu boluksena.

Vastasyntyneet/imeviiset (alle 1-vuotiaat)

Satunnaistetussa (remifentaniili ja halotaani, suhde 2:1), avoimessa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 60 imevaisikdistd tai korkeintaan 8 viikon ik&istd
vastasyntynyttd (keskiarvo 5,5 viikkoa) pyloromyotomialeikkauspotilasta, joiden ASA-luokitus oli I-
I, remifentaniilin tehoa ja turvallisuutta (aloitusannos 0,4 mikrog/kg/min jatkuvana infuusiona,
tarvittaessa tdydentdvid annoksia tai infuusionopeusmuutoksia) verrattiin halotaaniin (halotaania

0,4 %, tarvittaessa tdydentdvid annoksia). Anestesian ylldpito saavutettin antamalla lisiksi 70 %
dityppioksidia (N20) ja 30 % happea. Toipumisajat olivat parempia remifentaniiliryhmissd verrattuna
halotaaniryhmiin (ei tilastollisesti merkitsevia eroa).

Kaytto laskimoanestesiassa (TIVA): 6 kk—16 vuoden ikdiset lapset

Kolmessa satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa verrattiin lastenkirurgian
remifentaniililaskimoanestesiaa (TIVA) inhalaatioanestesiaan. Tulokset on esitetty oheisessa
taulukossa.

Kirurginen toimenpide |Iki (v), [Tutkimusasetelma (ylléipito) Ekstubaatio
™) (min)
(keskiarvo
[keskihajonta])
Alavatsakirurgia/virtsa-  [0,5-16 TIVA: propofoli (5-10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
elinkirurgia (120) remifentaniili (0,125-1,0 mikrog/kg/min)
Inhalaatioanestesia: 15,0 (5,6)
sevofluraani (1,0-1,5 MAC) + remifentaniili
(0,125-1,0 mikrog/kg/min) (p <0,05)
Korva-, neni- ja 4-11 TIVA: propofoli (3 mg/kg/h) + remifentaniili |11 (3,7)
kurkkukirurgia (0,5 mikrog/kg/min)
(50)
Inhalaatioanestesia: desfluraani (1,3 MAC)+ |94 (2,9)
N20-sekoitus Ei merkitseva
Yleiskirurgia taikorva-, |2—12 TIVA: remifentaniili (0,2—0,5 mikrog/kg/min) |Vastaavanlaiset
neni- ja kurkkukirurgia  [(153) + propofoli (100-200 mikrog/kg/min) ekstubaatioajat
(perustuen
Inhalaatioanestesia: sevofluraani (1-1,5 MAC) | vihdiseen
+ N20-sekoitus kokemukseen)

Alavatsakirurgiaa/virtsaelinkirurgiaa koskeneessa tutkimuksessa remifentaniili/propofolia verrattiin
remifentaniil/sevofluraaniin. Tutkimuksessa hypotensiota esiintyi merkitsevésti enemmén
remifentaniil/sevofluraaniryhméssi ja bradykardiaa esiintyi merkitsevésti enemmén
remifentaniili/propofoliryhméssd. Korva-, neni- ja kurkkukirurgiatutkimuksessa verrattiin
remifentaniili/propofolia desfluraani/dityppioksidiin. Tutkimuksessa havaittin merkitsevésti
nopeampaa sydimensyketta potilailla, jotka saivat desfluraani/dityppioksidia verrattuna
remifentaniili/propofolia saaneisiin potilaisiin ja lihtéarvoihin.
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5.2 Farmakokinetiikka
Eliminaatio

Kun remifentaniilia annetaan suositelluilla annoksilla, efektiivinen puolintumisaika on 3—
10 minuuttia. Remifentaniilin keskimédérdinen puhdistuma terveilld nuorilla aikuisilla on
40 m/min/kg, sentraalinen jakautumistilavuus 100 mlkg ja vakaan tilan jakautumistilavuus
350 mlkg.

Imeytyminen

Remifentaniilipitoisuudet veressé ovat suoraan suhteessa annettuun annokseen koko suositeltulla
annosalueella. Jokaisesta 0,1 mikrog/kg/min infuusionopeuden lisdyksestd veren
remifentaniilipitoisuus  suurenee 2,5 ng/ml. Noin 70 % remifentaniilista sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio

Remifentaniili on esteraasilla metaboloituva opioidi. Se metaboloituu herkasti epaspesifisten veren ja
kudosten esteraasien vilitykselld. Remifentaniilin metaboliassa syntyy karboksyylihappometaboliitti,
jonka teho koirilla on 1/4 600 remifentaniilin tehosta. [hmiselld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd
farmakologinen aktiivisuus liittyy kokonaan kanta-aineeseen. Taémén metaboliitin aktiivisuudella ei
siksi ole kliinistd merkitystd. Metaboliitin puoliintumisaika terveilld aikuisilla on 2 tuntia. Potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali, remifentaniilin ensisijaisen metaboliitin 95-prosenttinen
eliminaatio munuaisteitse kestidd noin 7—10 tuntia. Remifentaniili ei ole plasman koliiniesteraasin
substraatti.

Kulkeutuminen istukan lipi ja didinmaitoon

Rotilla ja kaniineilla tehdyt istukan ldpdisevyyttd koskevat tutkimukset osoittivat, ettd poikaset
altistuivat remifentaniilille ja/tai sen metaboliiteille kasvunsa ja kehittymisensd aikana.
Remifentaniiliin  Littyvid aineosia siirtyy imettidvien rottien maitoon. Thmisilli tehdyssa kliinisessi
tutkimuksessa remifentaniilipitoisuus sikion veressé oli noin 50 % pitoisuudesta didin veressd. Sikion
remifentaniilipitoisuuksien valtimo-laskimosuhde oli noin 30 %, mikd viittaa remifentaniilin
metaboliaan vastasyntyneessa.

Anestesia sydidnkirurgiassa

Remifentaniilin puhdistuma pienenee noin 20 % hypotermisen (28 °C) kardiopulmonaarisen
ohitusleikkauksen aikana. Ruuminlimmoén aleneminen vdhentdd eliminaatiopuhdistumaa 3 % jokaista
celsiusastetta kohden.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten toiminta ei vaikuta nopeaan palautumiseen remifentaniilipohjaisesta sedaatiosta ja
analgesiasta.

Remifentaniilin farmakokinetiikka ei muutu merkittidvésti eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla edes kolme pdivdéd kestdvin annostelun jélkeen tehohoito-olosuhteissa.

Karboksyylihappometaboliitin puhdistuma vidhenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Joillakin keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tehohoitopotilailla
karboksyylihappometaboliitin pitoisuus saattaa suurentua yli 250-kertaiseksi vakaan tilan
remifentaniilipitoisuuteen ndhden. Saatavilla olevat klimiset tiedot osoittavat, ettd metaboliitin
kertyminen ei johda kliinisesti merkittdviin p-opioidivaikutuksiin edes silloin, kun néille potilaille
annetaan remifentaniili-infuusioita jopa kolmen pdivan ajan. Metaboliitin turvallisuudesta ja
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farmakokineettisestd profiilista on rittimattomésti tietoa olosuhteissa, joissa remifentaniili-infuusioita
olisi annettu yli kolmen péivin ajan.

Mitéén viitteitd ei ole siitd, ettd remifentaniili poistuisi munuaiskorvaushoidon aikana.
Karboksyylihappometaboliitista poistuu hemodialyysin aikana vahintdan 30 %.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vaikea vajaatoiminta ei vaikuta remifentaniilin farmakokinetiikkaan potilailla, jotka odottavat
maksansiirtoa tai jotka ovat maksansiirtoleikkauksen anhepaattisessa vaiheessa. Potilaat, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta, voivat olla jonkin verran alttimpia remifentaniilin hengitystd lamaavalle
vaikutukselle. Niitd potilaita on seurattava tarkoin, ja remifentaniiliannos on titrattava potilaan
yksilollisen tarpeen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Remifentaniilin  keskimddrdinen puhdistuma ja vakaantilan jakautumistilavuus suurenevat
nuoremmilla lapsilla ja pienentyvét nuorten terveiden aikuisten arvoihin 17 vuoden ikd4n mennessa.
Vastasyntyneilld remifentaniilin eliminaation puolintumisaika ei ole merkittivésti erilainen kuin
nuorilla terveilld aikuisilla. Remifentaniilin infuusionopeuden muutoksen jilkeen analgesiavaikutusten
muutokset ovat nopeita ja samanlaisia kuin nuorilla terveilld aikuisilla. Karboksyylihappometaboliitin
farmakokinetiikka 2—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla on samanlainen kuin aikuisilla, kun otetaan
huomioon painonmukaiset korjaukset.

Iakkaat

Remifentaniilin puhdistuma idkk&illd (> 65-vuotiailla) on véhentynyt jonkin verran verrattuna nuoriin
potilaisiin. Remifentaniilin farmakodynaaminen aktiivisuus lisdéntyy idn my6td. Vanhemmilla
potilailla remifentaniilin ECs, delta-aaltojen muodostumiselle EEG:sséd on 50 % alhaisempi kuin
nuorilla potilailla; sen vuoksi remifentaniilin aloitusannosta on idkkailld potilailla pienennettdva 50 %,
minkd jilkeen annos titrataan huolellisesti potilaan yksilollisen tarpeen mukaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Remifentaniili, kuten jotkin muutkin fentanyylianalogit, aiheutti aktiopotentiaalin keston pidentymisen
koiran eristetyissd Purkinjen sdikeissd. Vaikutusta ei ollut pitoisuudella 0,1 mikromol (38 ng/ml).
Vaikutukset todettiin pitoisuudella 1 mikromol (377 ng/ml), ja ne olivat tilastollisesti merkitsevét
pitoisuudella 10 mikromol (3 770 ng/ml). Nama pitoisuudet ovat 12- ja 119-kertaiset suurimpiin
todenndkoisiin vapaisiin pitoisuuksiin nédhden (tai 3- ja 36-kertaiset suurimpiin todennikoisiin
pitoisuuksiin ndhden kokoveressid) kiytettdessé suurinta suositeltua hoitoannosta.

Akuutti toksisuus

Hiirilld, rotilla ja koirilla, joita eiollut kytketty hengityslaitteisiin, havaittin odotetusti merkkeja -
opioidimyrkytyksestd suurten yksittdisten laskimoon annettujen remifentaniilibolusannosten annon
jalkeen. Naissd tutkimuksissa herkin laji, urosrotta, sdilyi hengissid annoksella 5 mg/kg. Koirien
aivoissa havaitut hypoksian aikaansaamat mikroverenvuodot hévisivit 14 vuorokauden kuluessa
ladkkeen annosta.

Toistuvaisannosten toksisuus

Kun rotille ja koirille, joita ei ollut kytketty hengityslaitteisiin, annettiin remifentaniilia
bolusannoksina, niille aiheutui hengityslamaa kaikissa annosryhmissi. Liséksi koirilla esiintyi
ohimenevid mikroaivoverenvuotoja. Tamaén jilkeisissd tutkimuksissa todettiin, ettd mikroverenvuodot
olivat seurausta hapenpuutteesta eivitkd ne littyneet erityisesti remifentaniilin. Hengityslaitteisiin
kytkeméttomilld rotilla ja koirilla tehdyissd infuusiotutkimuksissa ei havaittu aivojen
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mikroverenvuotoja, koska ndma tutkimukset tehtiin annoksilla, jotka eivét saaneet aikaan vaikeaa
hengityslamaa.

Prekliinisten tutkimusten perusteella hengityslama ja sen seuraukset ovat todennékdisin syy, joka voi
aiheuttaa ihmisille vakavia haittavaikutuksia.

Kun koirille annettin glysimimuotoa yksindédn (ts. ilman remifentaniilia) intratekaalisesti, siitd
aiheutui agitaatiota, kipua ja takajalkojen toimintahdiriotd seki koordinaatio-ongelmia. Néiden
vaikutusten uskotaan olevan seurausta glysiinikomponentista. Koska veri toimii paremmin puskurina
ja koska laimentuminen on nopeampaa ja remifentaniilin glysiinipitoisuus on pieni, tilld havainnolla
eiole kliinistd merkitystd remifentaniillin laskimoon annon kannalta.

Lisddntymistoksisuustutkimukset

Remifentaniili heikensi urosrottien hedelméllisyyttd, kun sitd annettiin injektiona paivittdin vahintdan
70 vuorokauden ajan (annoksesta riippumatta). Naarasrottien hedelméllisyyteen remifentaniili ei
vaikuttanut. Teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla. Remifentaniilin anto rotille
koko tiineyden loppuvaiheen ja imetyksen ajan ei vaikuttanut merkitsevésti F,-sukupolven
eloonjidntiin, kehitykseen eikd lisddntymistuloksiin.

Genotoksisuus

Remifentaniili ei ollut genotoksinen lukuisissa in vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksissa, paitsi
in vitro hiiren lymfooma TK -méérityksessd, jossa tulos oli positivinen, kun lisné oli myos
metabolinen aktivaatiojirjestelmé. Koska niitd hiren lymfoomatutkimusten tuloksia ei pystytty
vahvistamaan laajemmissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa, remifentaniilihoidon ei katsota
aiheuttavan potilaille genotoksista riskii.

Karsinogeenisuus

Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glysiini

Kloorivetyhappo (pH:n sditelyyn)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Remifentanil Orion -valmisteen saa saattaa kdyttokuntoon ja laimentaa vain suositeltuihin
infuusiolivoksiin (ks. kohta 6.6).

Valmistetta ei saa saattaa kiyttokuntoon, liuottaa tai sekoittaa Ringerin laktaattiin eikd Ringerin
laktaattiin, jossa on 5 % glukoosia.

Remifentanil Orion -valmistetta ei saa sekoittaa propofolin kanssa samaan infuusiopussiin ennen
antoa.

Remifentanil Orion -valmisteen antoa saman i.v.-letkun kautta veren, seerumin tai plasman kanssa ei
suositella, silld verituotteissa olevat epispesifit esteraasit saattavat aiheuttaa remifentaniilin

hydrolysoitumisen inaktiiviseksi metaboliitikseen.

Remifentanil Orion -valmistetta eisaa antoa edeltdviasti sekoittaa muiden lidkeamneiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Injektiopullot:

1 mg injektiopullot: 18 kk

2 mg injektiopullot: 2 vuotta
5 mg injektiopullot: 3 vuotta

Vilikonsentraattiliuos

Kayttokuntoon saatetun vélikonsentraattiliuioksen on osoitettu séilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabillina 24 tunnin ajan 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva vilittomasti. Jos
valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset siilytysajat ja kiyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet
ovat kéyttijan vastuulla. Valmistetta sédilytetdéin normaalisti kuitenkin enintdén 24 tunnin ajan 2—

8 °C:ssa, ellei kédyttdkuntoon saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Laimennettu liuos

Kaikki laimennetut Remifentanil Orion -injektio/infuusioliuokset on kéytettdva vélittomésti.
Kéyttdmiton laimennettu liuos on hévitettava.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Remifentanil Orion on saatavilla kirkkaissa, lasi-injektiopulloissa, joissa on klorobutyylikumikorkki ja
alumiininen suojakorkki:

1 mg kylmédkuivattua jauhetta 2 mln injektiopullossa; kotelossa 5 injektiopulloa
2 mg kylmékuivattua jauhetta 2 mln injektiopullossa; kotelossa 5 injektiopulloa
5 mg kylmékuivattua jauhetta 10 mln injektiopullossa; kotelossa 5 injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Remifentanil Orion valmistetaan laskimoon antoa varten lisidmélld joukkoon laimenninta tarpeen
mukaan joko 1 ml, 2 ml tai 5 ml. Kéyttovalmiin luoksen remifentaniilipitoisuus on 1 mg/ml.
Kéyttovalmis liuos on kirkasta ja véritontd, eiki siind ole hiukkasia. Kdyttoonvalmistuksen jilkeen on
simdméairdisesti varmistettava (mikéli siilid sen mahdollistaa), ettei liuoksessa ole hiukkasia tai
varimuutoksia eikd sdilié ole vaurioitunut. Jos poikkeamia havaitaan, livos on havitettava.
Kéyttdvalmis valmiste on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Kayttdmaton lddkevalmiste tai jite
on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Remifentanil Orion -valmistetta ei saa antaa manuaalisesti ohjattuna infuusiona, ennen kuin se
laimennetaan edelleen pitoisuuteen 20—250 mikrog/ml (aikuisille suositeltava laimennos on
50 mikrog/ml ja 1-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille 20-25 mikrog/ml).

Remifentanil Orion -valmistetta ei saa antaa tavoitepitoisuusinfuusiona, ennen kuin se laimennetaan
edelleen (suositeltu laimennos tavoitepitoisuusinfuusiota varten on 20—25 mikrog/ml).
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Laimennos riippuu kdytetyn infuusiolaitteiston teknisistd ominaisuuksista ja potilaan oletetuista
tarpeista.

Laimentamiseen on kdytettidvi jotain seuraavista infuusionesteista:

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

5 % glukoosi-injektioneste

5 % glukoosi-injektioneste + 0,9 % NaCl-injektioneste
0,9 % NaCl-injektioneste

0,45 % NaCl-injektioneste

Laimentamisen jilkeen on varmistettava silmédmééraisesti, ettd valmiste on kirkasta ja véritontd, ettei
siind ole hiukkasia ja etté siilio on ehjd. Jos poikkeamia havaitaan, liuos on héavitettava.

Remifentanil Orion -valmisteen on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien i.v.-nesteiden kanssa, jos
se annetaan sivukanyylin kautta jatkuvaan tippaan:

Ringerin laktaatti-injektioneste
Ringerin laktaatti-injektioneste + 5 % glukoosi-injektioneste

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi ei sovellu laimennusaineeksi, jollei sithen yhdistetd jotakin muuta
ainetta, jolloin liuoksesta tulee isotoninen. Tdmén vuoksi injektionesteisiin kdytettdvia vettd saa
kayttdd laimennusaineena vain, jos isotonisuus voidaan taata, ts. sivukanyylin kautta jatkuvaan
tippaan, jossa on jotakin toista laimenninta. Talld varmistetaan lopullisen infuusion isotonisuus.

Remifentanil Orion -valmiste on yhteensopiva profopolin kanssa, jos se annetaan sivukanyylin kautta
jatkuvaan tippaan. Taulukoissa 6—11 esitetdén Remifentanil Orion -valmisteen ohjeelliset

infuusionopeudet manuaalisesti ohjattua infuusiota varten.

Taulukko 6. Remifentanil Orion -valmisteen infuusionopeudet (ml’kg/h)

Laskkeenantonopeus | Infuusionopeus (ml’kg/h) liuoksen pitoisuuden ollessa
(ng/kg/min)
20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 Ei suositella
0,025 0,075 0,06 0,03 Ei suositella
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 1,5 1,2 0,6 0,12
0,75 225 1,8 0,9 0,18

21




1,0 3,0 24 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 1,5 0,3

1,5 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 42 2,1 042
2,0 6,0 4.8 24 0,48

Taulukko 7. Remifentanil Orion -valmisteen infuusionopeudet (ml'h), kun kdytetdan 20 mikrog/ml
liuosta

Infuusionopeus Potilaan paino (kg)
(ng/kg/min)

5 10 20 30 40 50 60
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 1,5 3,0 45 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 4.5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,3 45 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0
04 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
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Taulukko 8. Remifentanil Orion -valmisteen infuusionopeudet (ml’h), kun kdytetdan 25 mikrog/ml

liuosta

Infuusionopeus Potilaan paino (kg)
(ng/kg/min)

10 20 |30 40 |50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 |09 12 |15 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,025 0,6 12 |18 24 |30 3,6 42 4.8 54 6,0
0,05 1,2 24 |36 48 |60 7,2 8.4 9,6 10,8 | 12,0
0,075 1,8 36 |54 72 190 108 | 12,6 | 144 |[162 | 180
0,1 24 4.8 72 9,6 12,0 144 16,8 192 | 21,6 |240
0,15 3,6 72 | 108 | 144 | 180 |21,6 |252 |288 |324 |360
0,2 4.8 96 | 144 192 | 240 |288 |336 |384 |432 |480

Taulukko 9. Remifentanil Orion -valmisteen infuusionopeudet (ml/h), kun kdytetddn 50 mikrog/ml

liuosta

Infuusionopeus Potilaan paino (kg)
(ng/kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,05 1.8 24 3,0 3,6 42 4.8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 54 6,3 7.2 8,1 9,0
0,1 3,6 48 6,0 7,2 84 9,6 10,8 12,0
0,15 54 72 9,0 10,8 12,6 144 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 144 16,8 19,2 21,6 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 | 1200
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 1050 | 1200 | 1350 | 1500
1,5 54,0 72,0 90,0 108,0 | 1260 | 1440 | 1620 | 180,0
1,75 63,0 84,0 1050 | 1260 | 1470 | 168,0 | 1890 | 210,0
2,0 72,0 96,0 1200 | 1440 | 168,0 | 1920 |2160 | 240,0
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Taulukko 10. Remifentanil Orion -valmisteen infuusionopeudet (ml/h), kun kiytetdan

250 mikrog/ml liuosta

Infuusionopeus Potilaan paino (kg)

(mikrog/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 432 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 420 4,80 5,40 6,00
0,5 3,60 4.80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 | 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 | 12,60 | 1440 | 16,20 | 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 | 1440 |16,80 | 1920 |21,60 | 24,00
1,25 9,00 12,00 | 1500 | 18,00 | 21,00 |24,00 |27,00 | 30,00
1,5 10,80 | 1440 | 18,00 | 21,60 |2520 2880 |3240 | 36,00
1,75 1260 | 1680 |21,00 |2520 |2940 |33,60 |37.80 |42,00
2,0 1440 | 1920 |2400 |2880 33,60 |3840 |4320 | 48,00

Taulukossa 11 esitetdén remifentaniilipitoisuudet veressa kaytettdessa tavoitepitoisuusmenetelmai
erilaisilla manuaalisesti ohjatuilla infuusionopeuksilla vakaassa tilassa.

Taulukko 11. Arvioidut remifentaniilipitoisuudet veressd (ng/ml) kdyttden Minton (1997)
farmakokineettistd mallia 40-vuotiaalla miespotilaalla (paino 70 kg, pituus 170 cm) kiytettdessé
erilaisia manuaalisesti ohjattuja infuusionopeuksia (mikrog/kg/min) vakaassa tilassa.

Infuusionopeus (pg/kg/min)

Remifentaniilipitoisuus veressa (ng/ml)

0,05
0,10
0,25
0,40
0,50
1,0

2,0

13
2,6
6,3
104
12,6
252

50,5
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1 mg: 40998

2 mg: 40999

5 mg: 41000

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.7.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Remifentanil Orion 1 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Remifentanil Orion 2 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvéitska, losning
Remifentanil Orion 5 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 1sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Remifentanil Orion 1 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, losning
En injektionsflaska nnehaller remifentanilhydroklorid motsvarande 1 mg remifentanil.

Remifentanil Orion 2 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 10sning
En injektionsflaska innehaller remifentanilhydroklorid motsvarande 2 mg remifentanil.

Remifentanil Orion 5 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 1osning
En injektionsflaska innehaller remifentanilhydroklorid motsvarande 5 mg remifentanil.

Efter beredning innehaller 16sningen 1 mg/ml, om den bereds enligt rekommendation (se avsnitt 6.6).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).
Vitt till benvitt, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Remifentanil Orion dr avsett som ett smartstillande likemedel for anvindning under induktion
och/eller underhall av generell anestesi.

Remifentanil Orion dr avsett for att ge smértlindring till mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter
som ér 18 ar och dldre.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Remifentanil Orion ska administreras endasti forhdllanden dér fullstindig utrustning for dvervakning
och assistans av hjart-lungfunktion finns tillgdnglig och av personal som ar vl fortrogen med
anvindningen av anestesilikemedel och med identifiering och behandling av férvéntade biverkningar
av potenta opioider inkluderat hjirt-lungraddning. S&dan utbildning maéste inkludera att skapa och
uppritthdlla fria luftvigar och assisterad ventilation.

Generell anestesi

Administreringen av Remifentanil Orion ska anpassas individuellt baserat pa patientsvar.
Vuxna

Administrering med manuellt kontrollerad infusion
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Tabell 1 sammanfattar startinjektions-/infusionshastigheterna och dosintervallet:

Tabell 1. Doseringsanvisningar for vuxna

INDIKATION BOLUSINJEKTION KONTINUERLIG INFUSION
(mikrogram/kg) (mikrogram/kg/min)
Starthastighet Intervall
Induktion av anestesi 1 (ges under minst 0,5 till 1 _
30 sekunder)

Underhall av anestesi hos
ventilerade patienter

o Lustgas (66 %) 0,5 till 1 04 0,1 til 2

o [sofluran (startdos 0,5 MAC) 0,5 till 1 0,25 0,05 till 2

e Propofol (startdos 0,5 till 1 0,25 0,05 till 2
100 mikrogram/kg/min)

Nar Remifentanil Orion ges som langsam bolusinjektion ska den administreras under minst
30 sekunder.

Vid de doser som rekommenderas ovan reducerar remifentanil signifikant méngden av sémnmedel
som krévs for att underhalla anestesin. Darfor ska isofluran och propofol administreras enligt ovan
namnda rekommendationer, for attundvika forstidrkta hemodynamiska effekter sdsom hypotoni och
bradykardi (se avsnittet ”’Samtidig medicinering”).

Det finns inga tillgéingliga data om doseringsrekommendationer vid samtidig anvéndning av
remifentanil med andra sémnlikemedel 4n de som anges i Tabell 1.

Induktion av anestesi: Remifentanil Orion ska administreras tillsammans med en standarddos
avsémnmedel, sa som propofol, tiopental eller isofturan for induktion av anestesi. Administrering av
remifentanil efter somnmedlet minskar risken f6r muskelstelhet. Remifentanil Orion kan ges med en
infusionshastighet pa 0,5 till 1 mikrogram/kg/min med eller utan en initial lAngsam bolusinjektion pa
1 mikrogram/kg administrerad under minst 30 sekunder. Om endotrakeal intubation forvéntas utforas
tidigast 8 till 10 minuter efter paborjad infusion av Remifentanil Orion &r en bolusinjektion inte
nodvéndig.

Underhill av anestesihos ventilerade patienter: Efter endotrakeal intubation ska infusionshastigheten
for Remifentanil Orion sinkas i enlighet med vald anestesiregim som anges i tabell 1. P4 grund av den
snabbt insdttande effekten och korta effektdurationen av Remifentanil Orion kan
administreringshastigheten under anestesin titreras med en stegvis dkning om 25 % till 100 % eller
med en stegvis sdankning om 25 % till 50 %, med 2—5 minuters mellanrum for att uppnd onskad
p-opioideffekt. Vid alltfor ytlig anestesikan kompletterande ldngsamma bolusinjektioner ges med

2 till 5 minuters mellanrum.

Anestesihos sovda patienter med spontanandning och med en sidkrad luftvig (t.ex. anestesi med
larynxmask): Hos sdvda patienter med bibehallen spontanandning med en sékrad luftvig ar det
sannolikt att andningsdepression uppstar. Séarskild uppmérksamhet krévs for att justera dosen enligt
patientens behov och assisterad ventilation kan krivas. Rekommenderad initial infusionshastighet vid
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tilliggsanalgesi hos sovda patienter med spontanandning ar 0,04 mikrogram/kg/min med titrering till
onskad effekt. Infusionshastigheter fran 0,025 till 0,1 mikrogram/kg/min har studerats.

Bolusinjektioner rekommenderas inte till sévda patienter med spontanandning.

Remifentanil Orion ska inte anvindas som smértstillande likemedel vid behandlingar dir patienter
forblir vid medvetande eller inte far stod att upprétthdlla fri luftvidg under ingreppet.

Samtidig medicinering: Remifentanil minskar de doser eller antal doser av inhalationsanestetika,
somnmedel och bensodiazepiner som kréivs for anestesi (se avsnitt 4.5).

Doser av foljande likemedel som anvénds vid anestesi: isofluran, tiopental, propofol, midazolam och
temazepam, har minskats med upp till 75 % nér de anvdnds samtidigt med remifentanil.

Riktlinjer for utsittande/fortsatt administrering under den omedelbara postoperativa perioden: Pa
grund av den mycket snabbt avtagande effekten av Remifentanil Orion kommer ingen kvarvarande
opioid effekt att finnas inom 5 till 10 minuter efter avslutad tillférsel. For de patienter som genomgar
kirurgiska ingrepp for vilka postoperativ smérta forvintas, ska smértstillande likemedel administreras
innan behandlingen av Remifentanil Orion avbryts. Tillrdckligt med tid méste avséttas for att uppna
maximal effekt av det ldngverkande smirtstillande likemedlet. Valet av smértstillande likemedel bor
vara lAmpligt med hénsyn till typen av kirurgiskt ingrepp och grad av postoperativ vard.

Om det mer langverkande smértstillande likemedlet inte har uppnatt &ndamalsenlig effekt fore
operationens slut, kan det vara nodvandigt att fortsdtta att administrera Remifentanil Orion for att
uppratthalla smértlindring under den omedelbara postoperativa perioden tills den mer lingverkande
smartlindringen har nétt sin maximala effekt.

Riktlinjer for anvéndning av mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter finns i avsnittet Anvéndning
vid intensivvard.

Hos patienter med bibehéllen spontanandning bor infusionshastigheten av Remifentanil Orion initialt
sdnkas till 0,1 mikrogram/kg/min. Infusionshastigheten kan sedan 6kas eller minskas med hogst
0,025 mikrogram/kg/min var 5:e minut for att balansera patientens grad av smértlindring och
andningsfrekvens. Remifentanil Orion ska endast administreras i férhdllanden dar fullstindig
utrustning for 6vervakning och assistans av respiratoriska och kardiovaskuldra funktioner finns
tillgéinglig under noggrann dvervakning av personal som ér vl fortrogen med identifiering och
behandling av potenta opioiders respiratoriska effekter.

Anvindning av bolusinjektioner med Remifentanil Orion for att behandla smérta under den
postoperativa perioden rekommenderas inte for patienter med bibehédllen spontanandning.

Administrering med hjdlp av malstyrd infusion, ~’Target-controlled infusion” (TCI)

Induktion och underhall av anestesihos ventilerade patienter: Malstyrd infusion (TCI) av Remifentanil
Orion ska anvéndas tillsammans med ett somnmedel som administreras intravendst eller via inhalation
under induktion och underhall av anestesi hos ventilerade vuxna patienter (se Tabell 1 och avsnittet
Generell anestesi). Tillsammans med dessa likemedel kan tillrdcklig smértlindring for induktion av
anestesioch kirurgi vanligtvis uppnas med malkoncentrationer av remifentanil i blodet pa mellan 3
och 8 nanogram/ml. Remifentanil ska titreras efter patientens individuella svar. For speciellt
smartsamma operativa ingrepp kan méalkoncentrationer i blodet upp till 15 nanogram/ml krévas.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant mangden somnmedel som kravs
for att underhélla anestesin. Darfor ska isofluran och propofol administreras i enlighet med
ovanstaende rekommendationer for att undvika forstirkta hemodynamiska effekter sdsom hypotension
och bradykardi (se Tabell 1 och avsnittet Samtidig medicinering).
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Information om de blodkoncentrationer av remifentanil som uppnatts vid manuellt kontrollerad
infusion se avsnitt 6.6, Tabell 11.

Eftersom tillrdckliga data saknas rekommenderas inte administration av Remifentanil Orion med hjalp
av TCI for anestesi med spontanandning.

Riktlinjer for utsdttande/fortsatt administrering under den omedelbara postoperativa perioden: Vid
operationens slut, nir TCI-infusionen avslutas eller malkoncentrationen reduceras, kommer
spontanandningen sannolikt att dterupptas vid berdknade remifentanilkoncentrationer pa 1 till

2 nanogram/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska postoperativ smértlindring med mer
langverkande analgetika paborjas innan operationen avslutas (se detta avsnitt Administrering med
manuellt kontrollerad infusion - Riktlinjer for utsdttande).

Eftersom tillrickliga data saknas rekommenderas inte administration av Remifentanil Orion via TCI
for postoperativ smértlindring.

Pediatriska patienter (1 till 12 ars dlder)

Samtidig administrering av remifentanil och annat intravendst anestesilikemedel for induktion av
anestesi har inte studerats i detalj och rekommenderas darfor inte.

Remifentanil Orion med hjdlp av TCI har inte studerats pa pediatriska patienter och darfor
rekommenderas inte administration av Remifentanil Orion med hjilp av TCI till dessa patienter.
Foljande doser av remifentanil rekommenderas for underhéll av anestesi:

Tabell 2. Doseringsriktlinjer for pediatriska patienter (1 till 12 &rs alder)

SAMTIDIGT BOLUS KONTINUERLIG INFUSION
ANESTESILAKEMEDEL* INJEKTION (mikrogram/kg/min)
(mikrogram/kg)
Starthastighet | Vanlig underhallshastighet
Halotan (startdos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05 tll 1,3
Sevofluran (startdos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05 till 0,9
Isofluran (startdos 0,5 MAC) 1 0,25 0,06 till 0.9

* administreras tillsammans med lustgas/syrgas i forhdllandet 2:1

Nir Remifentanil Orion ges som bolusdos ska injektionen ges under minst 30 sekunder. Operationen
ska paborjas tidigast 5 minuter efter att infusionen med Remifentanil Orion har startats, om inte en
bolusdos getts samtidigt. Nér enbart lustgas (70 %) anviands samtidigt med Remifentanil Orion ska
infusionshastigheten for underhall av anestesi vara mellan 0,4 och 3 mikrogram/kg/min och dven om
specifika studier saknas tyder studieresultat for vuxna pa att 0,4 mikrogram/kg/min &r en lAmplig
starthastighet. Barnpatienter ska 6vervakas och dosen justeras sa att den grad av smértlindring som
krévs for operationen uppnas.

Samtidig medicinering: Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant méngden
av somnlikemedel som kravs for att underhalla anestesin. Darfor ska isofluran, halotan och sevofluran
administreras som rekommenderat ovan, for att undvika forstiarkta hemodynamiska effekter saisom
hypotension och bradykardi. Data saknas for doseringsrekommendationer for anvéndning av
remifentanil tillsammans med andra sémnmedel dn de som anges i tabellen (se avsnittet Vuxna —
samtidig medicinering).

Riktlinjer for omhdndertagandet av patienten under den omedelbara postoperativa perioden.
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Inséttande av alternativ_smértlindring fore utsdttande av Remifentanil Orion: Pa grund av den mycket
snabbt avtagande effekten av Remifentanil Orion finns ingen kvarvarande smértlindrande effekt 5 till
10 minuter efter avslutad tillférsel. Patienter som genomgar kirurgiska ingrepp med forviantad
postoperativ smérta ska administreras smértstillande likemedel fore utsdttande av Remifentanil Orion.
Tillricklig tid maste avséttas for att uppna den terapeutiska effekten av det mer lingverkande
smiartstillande likemedlet. Valet av smirtstillande likemedel, dos och tidpunkt for administrering bor
planeras i férvig och anpassas individuellt med hinsyn till typ av kirurgiskt ingrepp och den
forviantade graden av postoperativa vard (se avsnitt 4.4).

Nyfodda/spéidbarn (under 1 ars dlder)

Det finns begrinsad erfarenhet fran kliniska studier av remifentanil hos nyfédda och spadbarn (under

1 ars dlder; se avsnitt 5.1). Den farmakokinetiska profilen for remifentanil hos nyfédda och spddbarn
(under 1 ars dlder) &r jimforbar med den som ses hos vuxna efter korrektion for skillnad i kroppsvikt
(se avsnitt 5.2). Eftersom tillrickliga kliniska data saknas, rekommenderas dock inte administrering av
Remifentanil Orion till denna aldersgrupp.

Anvindning av Total Intravenos anestesi (TIVA): Det finns begriansad erfarenhet fran kliniska studier
av remifentanil for TIVA hos spddbarn (se avsnitt 5.1). Kliniska data dr dock otillrickliga f{or att ge

doseringsrekommendationer.

Anestesivid hjartkirurgi

Administrering via manuellt kontrollerad infusion

Tabell 3. Doseringsriktlinjer for anestesivid hjartkirurgi

INDIKATION BOLUS KONTINUERLIG INFUSION
INJEKTION (mikrogram/kg/min)
(mikrogram/kg)
Starthastighet Vanlig
infusionshastighet
Intubation Rekommenderas ej 1 _

Underhall av anestesi
Isofluran (startdos

0,4 MAC) 0,5 till 1 1 0,003 till 4

Propofol (startdos

50 mikrogram/kg/min) 0,5 till 1 1 0,01 till 4,3
Fortsatt smértlindring efter | Rekommenderas ej 1 0til 1

operationen fore extubation

Induktion av anestesi: Efter administrering av sémnmedlet for att uppnad medvetsloshet ska
Remifentanil Orion administreras med en initial infusionshastighet pa 1 mikrogram/kg/min.
Anvindning av Remifentanil Orion bolusinjektioner rekommenderas inte vid induktion pé patienter
som genomgar hjartkirurgi. Endotrakeal intubation ska utforas tidigast 5 minuter efter paborjad
infusion.

Underhill av anestesi: Efter endotrakeal intubation ska infusionshastigheten for Remifentanil Orion
justeras efter patientens behov. Vid behov kan kompletterande langsamma bolusdoser éven ges.
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Hjartpatienter med hog risk, sdsom patienter med dalig kammarfunktion eller patienter som genomgar
hjartklaffkirurgi, ska en bolusdos vara maximalt 0,5 mikrogram/kg. Dessa
doseringsrekommendationer giller dven vid hypoterm kardiopulmonell bypass (se avsnitt 5.2 —
Anestesivid hjartkirurgi).

Samtidig medicinering: Vid de ovan rekommenderade doserna reducerar remifentanil signifikant
méngden sdomnmedel som krévs for att underhélla anestesi. Darfor ska isofturan och propofol
administreras i enlighet med rekommenderade doser ovan, for att undvika forstirkta hemodynamiska
effekter sdsom hypotension och bradykardi. Data saknas for doseringsrekommendationer for samtidig
anvindning av remifentanil tillsammans med andra somnmedel dn de som anges i tabellen (se avsnittet
Vuxna — Samtidig medicinering).

Riktlinjer for postoperativ vard

Fortsatt administrering av Remifentanil Orion under den postoperativa perioden for att uppnd
smértlindring fore extubering: Det rekommenderas att infusionen av Remifentanil Orion fortsétter pa
den slutliga intraoperativa hastigheten under forflyttningen av patienterna till den postoperativa
avdelningen. Vid ankomsten till avdelningen bor patientens niva av smértlindring och sedering
noggrant overvakas, och infusionshastigheten for Remifentanil Orion anpassas efter patientens
individuella behov (se avsnittet Anviindning vid intensivvard for ytterligare information om
behandling av intensivvardspatienter).

Inséttande av alternativ_smértlindring fore utsédttandet av Remifentanil Orion: P& grund av den mycket
snabbt avtagande effekten av Remifentanil Orion kommer ingen kvarvarande opioid effekt finnas
mnom 5 till 10 minuter efter avslutad tillférsel. Innan Remifentanil Orion sétts ut ska alternativa
smértstillande och sederande medel ges till patienten i tillricklig god tid for att uppna de terapeutiska
effekterna av dessa likemedel. Det rekommenderas darfor att valet av smartstillande likemedel, dos
och tidpunkt for administrering planeras i forvdg innan patienten tas ur respiratorn.

Riktlinjer for utsdttande av Remifentanil Orion: Pa grund av den mycket snabbt avtagande effekten av
Remifentanil Orion har fall av hogt blodtryck, skakningar och vérk rapporterats hos hjartpatienter
omedelbart efter att Remifentanil Orion satts ut (se avsnitt 4.8). For att minimera risken for dessa
symtom maéste adekvat alternativ smértlindring (enligt beskrivet ovan) sittas in innan Remifentanil
Orion-infusionen avslutas. Infusionshastigheten ska trappas ned med 25 % at gdngen med minst

10 minuters intervall, tills infusionen ar avslutad.

Vid avveckling av andningsstodet ska infusionen med Remifentanil Orion inte Okas utan endast
nedtrappning ska ske, med tilligg av alternativa analgetika vid behov. Vid hemodynamiska
forandringar sdsom hogt blodtryck och takykardi rekommenderas behandling med lampliga alternativa
lakemedel.

Nir andra opioider administreras som en del av en behandling for att verfora patienten till alternativ
smartlindring, maste patienten dvervakas noggrant. Nyttan med adekvat postoperativ smértlindring
maste alltid vdgas mot den potentiella risken for andningsdepression forknippad med dessa likemedel.

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

Induktion och underhall av anestesi: Remifentanil Orion TCI ska anvindas tillsammans med ett
intravenost eller inhalerat somnmedel under induktion och underhall av anestesihos ventilerade vuxna
patienter (se Tabell 3). I kombination med dessa preparat krévs vanligtvis koncentrationer av
remifentanil som ligger i 6vre delen av det mélkoncentrationsomrdde som anvénds vid
allmankirurgiska ingrepp, for att uppna adekvat smartlindring vid hjartkirurgi. Blodkoncentrationer
upp till 20 nanogram/ml har anvénts i kliniska studier ndr remifentanil titrerats efter individuell
patientrespons. Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant behovet av
somnmedel for att underhdlla anestesi. Dérfor ska isofluran och propofol administreras enligt
rekommendationerna ovan for att undvika forstirkta hemodynamiska eftekter sésom hypotoni och
bradykardi (se Tabell 3 och avsnittet Samtidig medicinering).
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For information angdende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion se
avsnitt 6.6, Tabell 11.

Riktlinjer fér utsédttande/fortsittande under den omedelbara postoperativa perioden: Vid operationens
slut, niar TCI-infusionen avslutas eller malkoncentrationen minskas, aterkommer sannolikt
spontanandningen vid berdknade remifentanilkoncentrationer pé 1 till 2 nanogram/ml. Liksom vid
manuellt kontrollerad infusion ska postoperativ smértlindring med mer langverkande analgetika
uppréttas fore operationens avslut (se avsnittet Administrering via manuellt kontrollerad infusion —
Riktlinjer for utséttande).

Eftersom tillrdckliga data saknas rekommenderas inte administrering av Remifentanil Orion via TCI
for postoperativ smértlindring.

Pediatrisk population (1 till 12 drs dlder)

Det finns ej tillrackliga kliniska data for att ge dosrekommendationer for barn vid anestesii samband
med hjartkirurgi.

Anvindning vid intensivvard

Vuxna

Remifentanil Orion kan anvédndas for att ge smértlindring vid intensivvard av mekaniskt ventilerade
patienter. Lugnande likemedel bor ges som tilligg vid behov.

Sékerhet och effekt fran vélkontrollerade kliniska studier av remifentanil pd mekaniskt ventilerade
intensivvardspatienter har etablerats for behandling i upp till tre dagar (se avsnittet Intensivvard av
patienter med nedsatt njurfunktion och avsnitt 4.4 och 5.2). Da det endast finns sporadiska rapporter
om behandling efter tre dagar kan bevis pé sdkerhet och effekt for lingre behandling inte anses vara
faststdllda. Darfor rekommenderas inte anvindning av Remifentanil Orion for behandlingar som varar
lingre an tre dagar.

Administrering av remifentanil via TCI har inte studerats hos intensivvardspatienter och déarfor
rekommenderas inte administration av Remifentanil Orion via TCI for dessa patienter.

Atvuxna rekommenderas initialt en infusionshastighet av Remifentanil Orion pa

0,1 mikrogram/kg/min (6 mikrogram/kg/timme) till 0,15 mikrogram/kg/min (9 mikrogram/kg/timme).
Infusionshastigheten ska titreras uppat genom en 6kning med 0,025 mikrogram/kg/min

(1,5 mikrogram/kg/timme) for att uppna 6nskad grad av smértlindring. Minst 5 minuter ska ga mellan
varje dosokning. Patienten bor utvirderas regelbundet och infusionshastigheten for Remifentanil
Orion justeras direfter. Om en infusionshastighet pa 0,2 mikrogram/kg/min (12 mikrogram/kg/timme)
ar uppnadd och onskad grad av sedering krivs, rekommenderas att behandling med limpligt sedativt
lakemedel paborjas (se nedan). Dosen av sederande likemedel ska titreras for att uppna 6nskad grad
av sedering. Om ytterligare smirtlindring kravs kan infusionshastigheten for Remifentanil Orion dkas
med 0,025 mikrogram/kg/min (1,5 mikrogram/kg/timme).

Tabell 4 sammanfattar initial infusionshastighet och det typiska dosintervallet som kravs for
smartlindring hos den individuella patienten.

Tabell 4. Doseringsriktlinjer for anvindning av Remifentanil Orion i intensivvarden

KONTINUERLIG INFUSION
mikrogram/kg/min (mikrogram/kg/timme)

Starthastighet Intervall
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0,1 (6) till 0,15 (9) 0,006 (0,38) till 0,74 (44.6)

Bolusdoser med Remifentanil Orion rekommenderas inte vid intensivvard.

Anvindningen av Remifentanil Orion sénker doseringsbehovet for ett samtidigt administrerat sedativt
lakemedel. Vanliga startdoser for sedativa likemedel, vid behov, dr angivna i Tabell 5:

Tabell 5. Rekommenderad startdos for sedativa likemedel, vid behov:

Sedativt laikemedel Bolus (mg/kg) Infusion (mg/kg/timme)
Propofol Upp till 0,5 0,5
Midazolam Upp till 0,03 0,03

For att mojliggora separat titrering av respektive likemedel ska de sedativa likemedlen inte prepareras
som en blandning i samma infusionspase.

Ytterlicare smirtlindring for ventilerade patienter som genomgar smirtsamma behandlingsatgirder:
En 6kning av infusionshastigheten av Remifentanil Orion kan vara nddvindig for att ge 6kad
smértlindring till ventilerade patienter som genomgér retande och/eller smértsamma procedurer sasom
endotrakeal sugning, saromliggning och fysioterapi. Det rekommenderas att bibehalla en
infusionshastighet av remifentanil pd minst 0,1 mikrogram/kg/min (6 mikrogram/kg/timme) under
minst 5 minuter innan den retande proceduren paborjas. Ytterligare dosjusteringar kan géras varannan
till var femte minut genom en hojning med 25 % till 50 % 1 forvag eller vid behov av 6kad
smértlindring. En genomsnittlig infusionshastighet péa 0,25 mikrogram/kg/min

(15 mikrogram/kg/timme) till maximalt 0,74 mikrogram/kg/min (44 mikrogram/kg/timme) har
administrerats for att ge 6kad smértlindring i samband med retande procedurer.

Inséttande av alternativ_smaértlindring_fore utséttning av Remifentanil Orion: P& grund av den mycket
snabbt avtagande effekten av Remifentanil Orion finns ingen kvarvarande opioideffekt 5 till

10 minuter efter avslutad tillforsel, oavsett infusionstidens lingd. Mojligheten for toleransutveckling
och hyperalgesi efter behandling med Remifentanil Orion bor beaktas. Innan Remifentanil Orion sitts
ut ska patienterna darfor ges alternativa smértstillande och sederande likemedel for att férhindra
hyperalgesi och associerade hemodynamiska foérdndringar. Dessa likemedel ska ges i tillrdcklig god
tid fore utsdttandet av remifentanil sa att de terapeutiska effekterna av dessa likemedel hinner uppnas.
Alternativen for smartstillande likemedel inkluderar langverkande orala, intravendsa eller
lokalverkande smartstillande likemedel, som kontrolleras av sjukskdterskan eller patienten. Dessa
metoder bor alltid titreras efter patientens individuella behov nér infusionen med Remifentanil Orion
reduceras. Det rekommenderas att valet av analgetika, dosen och tidpunkten for administrering av
dessa likemedel planeras i forvig fore utséttandet av Remifentanil Orion.

Léangvarig administration av p-opioida agonister kan oka toleransutvecklingen.

Riktlinjer for extubering och utsédttande av Remifentanil Orion: For att sédkerstilla ett smidigt
utsittande av behandlingen med Remifentanil Orion rekommenderas att infusionshastigheten for
Remifentanil Orion stegvis minskas till 0,1 mikrogram/kg/min (6 mikrogram/kg/timme) under upp till
1 timme fore extubering.

Efter extubering ska infusionshastigheten minskas stegvis med 25 % med minst 10 minuters intervall
tills infusionen &r avshitad. Under tiden som respiratorn avlidgsnas ska infusionen med Remifentanil
Orion ej 6kas utan endast trappas ner, med tilligg av alternativa analgetika vid behov.

Vid avslutad behandling ska infartskanylen alltid genomspolas, alternativt avliigsnas, for att undvika
oavsiktlig administrering av Remifentanil Orion.
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Nér andra opioider administreras som en del i en behandling for att dverfora patienten till alternativ
smértlindring maste patienten vervakas noggrant. Nyttan av adekvat smértlindring maéste alltid véigas
mot den potentiella risken for andningsdepression forenad med dessa likemedel.

Pediatriska intensivvdrdspatienter

Det finns inga tillgdngliga data om anvindning hos pediatriska patienter.

Intensivvdrd av patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for ovan rekommenderade doser hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Detta géller dven vid njurtransplantationsbehandling. Clearance for karboxylsyrametaboliten ar

emellertid reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Sérskilda patientpopulationer

Aldre (6ver 65 drs dlder)

Generell anestesi: Den initiala startdosen av remifentanil som administreras till patienter 6ver 65 ar
ska vara hélften av den rekommenderade dosen for vuxna och ska sedan titreras efter patientens
individuella behov. En 6kad kénslighet for remifentanils farmakologiska effekter har observerats hos
denna aldersgrupp. Denna dosjustering avser alla faser av anestesin inklusive induktion, underhall och
omedelbar postoperativ smértlindring.

Vid administrering med hjilp av TCI hos dldre patienter bor den initiala malkoncentrationen vara
1,5 till 4 nanogram/ml med efterfoljande titrering till avsedd effekt. Detta pa grund av den 6kade
kénsligheten for remifentanil hos dldre patienter.

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

Intensivvard: Initial dosreduktion behovs ej (se avsnitt Anvandning vid intensivvard).
Overviktiga patienter

Vid manuellt kontrollerad infusion till dverviktiga patienter bor dosen av Remifentanil Orion minskas
och baseras pa idealvikten, eftersom clearance och distributionsvolymen av remifentanil ar battre
korrelerad till idealvikten dnden verkliga vikten.

Vid berékning av ”Lean Body Mass” (LBM) enligt Mintomodellen blir LBM sannolikt for lagt
beriknad hos kvinnor med ”Body Mass Index” (BMI) storre &n 35 kg/m* och hos médn med BMI storre
an 40 kg/m*. Vid administrering via TCI ska remifentanil titreras noggrant efter patientens individuella
behov for att undvika underdosering till dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Enligt resultat fran hittills utforda studier pé patienter med nedsatt njurfunktion, forefaller det inte
behdvas nagon dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion, ej heller vid intensivvard.
Clearance for karboxylsyrametaboliten dr emellertid reducerad hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Studier utférda pa ett begransat 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 avsnitt 4.4). Dessa patienter ska 6vervakas noggrant
och remifentanildosen ska titreras individuellt efter patientens behov.
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Neurokirurgi

Begrinsad klinisk erfarenhet tyder pa att inga sérskilda doseringsrekommendationer krévs hos
patienter som genomgar neurokirurgiska ingrepp.

ASA Il / I[V-patienter

Generell anestesi: Eftersom de hemodynamiska effekterna av potenta opioider forvantas vara mer
uttalade hos patienter med ASA III/1V, ska forsiktighet iakttas vid administrering av Remifentanil
Orion till denna patientgrupp. Saledes rekommenderas en minskning av den initiala dosen och
efterfoljande titrering till avsedd effekt. Det finns otillrdckligt med data for att kunna gora
dosrekommendationer for pediatriska patienter.

Vid administrering via TCI ska man bdrja med en ligre mélkoncentration pa 1,5 till 4 nanogram/ml
hos ASA III- eller IV-patienter foljt av titrering till avsedd effekt.

Anestesivid hjirtkirurgi: Initial dosreduktion behdvs ej. (se avsnittet Anestesivid hjartkirurgi).

Administreringssatt

Remifentanil Orion 4r endast avsett for intravends anvindning och fér inte administreras som en
epidural eller intratekal injektion (se avsnitt 4.3).

Kontinuerlig infusion av Remifentanil Orion maste administreras via en kalibrerad infusionsanordning
kopplad till enntravends slang avsedd for snabbt flode eller en separat intravends slang.
Infusionsslangen bor anslutas vid eller ndra venkanylen och forfyllas (primas) for att minimera
eventuell dodvolym (se avsnitt 6.6).

Var noga med att undvika stopp i eller frankoppling av infusionsslangarna samt att spola
infusionsslangarna for att fa bort aterstiende Remifentanil Orion efter anvindning (se avsnitt 4.4). IV-
slangar/infusionssystem bor avligsnas efter att anvdandningen upphdrt for att undvika oavsiktlig
administrering.

Remifentanil Orion kan dven ges som mélstyrd infusion (”Target-Controlled Infusion” = TCI) med en
for &ndamalet godkédnd infusionsanordning styrd enligt Mintos farmakokinetiska modell med
kovarians for alder och ”Lean Body Mass” (LBM). (Anesthesiology 1997;86: 10-23).

Utspédning:

Efter beredning kan Remifentanil Orion spidas ytterligare. Anvisningar om spadning av likemedlet
fore administrering finns i avsnitt 6.6.

For manuellt kontrollerad infusion kan Remifentanil Orion spédas till koncentrationer pé 20 till

250 mikrogram/ml (50 mikrogram/ml &r den rekommenderade spadningen for vuxna och 20 till

25 mikrogram/ml for pediatriska patienter i dldern 1 ar och dldre).

Vid anvdndning med TCI rekommenderas att Remifentanil Orion spéds till 20 till 50 mikrogram/ml.

4.3 Kontraindikationer

Eftersom Remifentanil Orion innehéller glycin dr epidural och intratekal anvindning kontraindicerat
(se avsnitt 5.3).

Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra fentanylanaloger eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

Remifentanil Orion ir kontraindicerat som enda anestesilikemedel vid induktion av anestesi.
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44 Varningar och forsiktighet

Remifentanil Orion ska endast administreras pa avdelningar som é&r fullt utrustade for dvervakning och
assistans av hjirt-lungfunktion. Personalen ska ha sirskild utbildning ianvéndning av
anestesilikemedel och hur forviantade biverkningar av potenta opioider kidnns igen och behandlas,
inklusive hjart-lungraddning. Iutbildningen maste ocksa inga hur fria luftvigar och assisterad andning
upprattas och uppréitthalls. Eftersom mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter inte har studerats
tillrdckligt efter tre dagar har inga bevis for sdkerhet och effekt for lingre behandling faststilits.
Anvindning av Remifentanil Orion till mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter rekommenderas
inte for behandlingar som varar mer n tre dagar.

Remifentanil ska inte anvdndas som smértstillande Iikemedel vid ingrepp dér patienter forblir vid
medvetande eller inte far stod i att uppratthalla fri luftvdg under ingreppet.

Patienter med kind 6verkénslighet for opioider av en annan klass kan uppvisa en
overkénslighetsreaktion efter administration av Remifentanil Orion. Forsiktighet ska iakttas vid

anvandning av Remifentanil Orion till dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Snabbt avtagande effekt/Overgang till alternativ smértlindring

P4 grund av den mycket snabbt avtagande effekten av Remifentanil Orion finns ingen kvardréjande
opioideffekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillférsel av Remifentanil Orion. For de patienter som
genomgar kirurgiska ingrepp for vilka postoperativ smérta forvéntas, ska smartstillande likemedel
administreras innan utsittning av remifentanil. Vid anvdndning pa intensivvardsavdelningar maéste
risken for toleransutveckling, hyperalgesi och tillhérande hemodynamiska effekter beaktas. Innan
behandlingen med Remifentanil Orion avbryts maste patienter ges alternativa smértstillande och
lugnande lakemedel i tillrickligt god tid i forvég for att de terapeutiska effekterna av dessa likemedel
ska hinna uppnés och for att forhindra hyperalgesi och samtidiga hemodynamiska forandringar. Valet
av likemedel, dos och tidpunkt for administrering ska planeras i forvig och anpassas individuellt med
hénsyn till bade det kirurgiska ingreppet och graden av postoperativ vard. Nar andra opioider
administreras som en del av 6vergangsregimen till alternativ smértlindring, maste nyttan av adekvat
postoperativ smartlindring alltid vdgas mot den potentiella risken for andningsdepression forenad med
dessa likemedel.

Risk vid samtidig anvindning av sederande likemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
likemedel

Samtidig anvdndning av Remifentanil Orion och sederande likemedel, sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dédsfall. P4 grund av dessa
risker ska samtidig forskrivning av dessa sederande likemedel reserveras till patienter for vilkka det
inte finns nigra andra behandlingsalternativ. Om det beslutas att forskriva Remifentanil Orion
samtidigt som sederande likemedel ska den ligsta effektiva dosen anvéndas och behandlingstiden ska
vara sa kort som mojligt.

Dessa 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 uppmarksam pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Utséttande av behandling och abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall under langa perioder kan resultera i utveckling av
abstinenssyndrom efter avslutad behandling. Symptom efter utsidttande av remifentanil inklusive
takykardi, hypertoni och agitation har rapporterats i ett fatal fall efter abrupt utsittning, sarskilt efter
langvarig administrering 1 mer &n tre dagar. I de rapporterade fallen har aterinsittning och gradvis
minskning av infusionen varit fordelaktig. Anvéndning av Remifentanil Orion hos mekaniskt
ventilerade intensivvardspatienter rekommenderas inte for behandlingstid pa mer &n 3 dagar.
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Muskelrigiditet - prevention och hantering

Vid rekommenderade doser kan muskelrigiditet uppsta. I likhet med andra opioider &r incidensen av
muskelrigiditet relaterad till dosen och administreringshastigheten. Bolusinjektioner ska darfor
administreras under minst 30 sekunder.

Muskelrigiditet som framkallats av remifentanil ska behandlas med hinsyn till patientens kliniska
tillstdnd med lampliga stodjande &tgirder. Uttalad muskelrigiditet som intrdffar under induktion av
anestesi ska behandlas genom administrering av ett neuromuskulirt blockerande likemedel och/eller
tilligg av somnmedel. Muskelrigiditet som forekommer under anvéndning av remifentanil som
smartstillande medel kan behandlas genom att avbryta eller minska administreringshastigheten for
remifentanil. Muskelrigiditeten upphor inom nagra minuter efter att remifentanilinfusionen avbrutits.
Alternativt kan en opioidantagonist ges, som emellertid kan upphiva eller forsvaga den smértstillande
effekten av remifentanil.

Andningsdepression - prevention och hantering

Djup analgesi medfor, som alla potenta opioider, pataglig andningsdepression. Darfor ska remifentanil
endast anvéndas i utrymmen dér resurser for dvervakning och behandling av respiratorisk depression
finns tillgdngliga. Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt lungfunktion och med
gravt nedsatt leverfunktion. Dessa patienter kan vara nagot mer kénsliga for de andningsdepressiva
effekterna av remifentanil. Uppkomsten av andningsdepression ska hanteras pa lampligt sétt, inklusive
minskning av infusionshastigheten med upp till 50 % eller genom tillfalligt avbrott av infusionen. Till
skillnad fran andra fentanylanaloger har remifentanil inte visat sig orsaka dterkommande
andningsdepression, inte ens efter lingvarig administrering. I samband med ovédntade héndelser (t.ex.
oavsiktlig administrering av bolusdoser (se avsnitt nedan) och samtidig administrering av
langverkande opioider) har andningsdepression som intraffat upp till 50 minuter efter avslutad
infusion rapporterats. Eftersom manga faktorer kan paverka aterhimtning efter operation ar det viktigt
att sakerstilla att full medvetandegrad och adekvat spontanandning uppnés innan patienten limnar
uppvakningsavdelningen.

Kardiovaskulidra effekter

Risken for kardiovaskuldra effekter sdsom hypotension och bradykardi, som i sdllsynta fall leder till
asystoli/hjartstillestind (se avsnitten 4.5 och 4.8) kan minskas genom att sdnka infusionshastigheten
for Remifentanil Orion eller minska doseringen av dvriga samtidigt administrerade
anestesisldkemedel, eller genom att tillféra intravends vétska, blodtryckshdjande likemedel eller
antikolinergiska likemedel efter behov.

Forsvagade, hypovolemiska, hypotensiva och éldre patienter kan vara mer kénsliga for de
kardiovaskulidra effekterna av remifentanil.

Oavsiktlig tillforsel

En tillricklig mingd av Remifentanil Orion kan finnas kvar i infusionssystemets dodvolym och/eller i
infartskanylen for att orsaka andningsdepression, apné och/eller muskelrigiditet om slangen
genomspolas med intravends vitska eller andra likemedel. Detta kan undvikas genom att administrera
Remifentanil Orion via en intravends infart avsedd for snabbt flode eller en separat intravends infart
som avldgsnas nér tillférseln av Remifentanil Orion avslutats.

Nyfodda/spadbarn

Det finns begrinsade data tillgéingliga om anvindning hos nyfodda/spddbarn under 1 ars alder (se
avsnitten 4.2 Nyfodda/spadbarn (under 1 ars alder) och 5.1).

Tolerans och opioid brukssyndrom (missbruk och beroende)
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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 &r forhojd hos patienter med en
personlig anamnes eller familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pé drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anviander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar
1 anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Remifentanil metaboliseras inte av plasmakolinesteras. Darfor forviantas inga interaktioner ske med
lakemedel som metaboliseras via detta enzym.

I likhet med andra opioider minskar remifentanil behovet av inhalerade eller intravendsa
anestesimedel och bensodiazepiner som krivs for anestesin, vare sig administreringen sker genom
manuellt kontrollerad infusion eller TCI (se avsnitt 4.2). Samtidig tillférsel av likemedel som paverkar
CNS kan, om doserna inte reduceras, medfora en dkad forekomst av biverkningar av dessa likemedel.

Sederande likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel: Samtidig anvindning av
opioider och sederande likemedel, sisom bensodiazepiner eller liknande likemedel, 6kar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dodsfall p& grund aven additiv CNS-depressiv effekt. Dosen
och varaktigheten av samtidig anvindning ska begrinsas (se avsnitt 4.4). Samtidig anvindning av
opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken for opioidoverdosering,
andningsdepression och dodsfall.

Samtidig administrering av remifentanil med serotonerga likemedel sdsom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare) kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av MAO-hdmmare. Irreversibla
MAO-hdammare ska séttas ut minst 2 veckor fore anvindningen av remifentanil.

Den kardiovaskuldra effekten av Remifentanil Orion (hypotension och bradykardi — se avsnitten 4.4
och 4.8) kan forstérkas hos patienter som samtidigt behandlas med kardiodepressiva likemedel, sdsom
betablockerare och kalciumantagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata och vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor. Remifentanil Orion ska endast
anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan dverviger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det dr inte kdnt om remifentanil utsondras i brostmjolk. Eftersom fentanylanaloger utsondras i
brostmjolk och remifentanilbeslédktad substans patraffats i mjolk hos lakterande rattor som fatt
remifentanil, bér ammande modrar ridas att gora ett 24 timmar langt amningsuppehall efter
administrering av remifentanil.

Forlossningsvéirkar och forlossning

Det finns otillrickliga data for att rekommendera anvéndning av remifentanil under forlossning eller
kejsarsnitt. Det ar ként att remifentanil passerar placentabarridren och fentanylanaloger kan orsaka
andningsdepression hos barnet. Om remifentanil trots allt administreras méaste patienten och det
nyfodda barnet 6vervakas for tecken pé alltfor kraftig sedering eller andningsdepression (se

avsnitt 4.4).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Efter anestesi med remifentanil ska patienten inte kora eller anvinda maskiner. Likaren ska bedoma
nér sadana aktiviteter kan aterupptas. Det rekommenderas att patienten har séllskap hem och att
patienten avrads fran att dricka alkohol.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna férknippade med remifentanil dr sddana som direkt kan hérledas till
farmakologin hos p-opioidagonister. Dessa biverkningar upphor inom nagra minuter efter avslutad eller
minskad hastighet av administrering av remifentanil. Nedanstdende frekvenser definieras som: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100 och < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 och < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000 och < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgingliga data).

Immunsys te met

Séllsynta: Allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi har rapporterats hos
patienter som fatt remifentanil i kombination med ett annat
anestetikum.

Psykiska tillstand

Ingen kénd frekvens Liakemedelsberoende, abstinenssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Muskelrigiditet

Sallsynta Fordrojd slohet efter uppvaknandet.

Ingen kénd frekvens Krampanfall

Hjartat

Vanliga: Bradykardi

Séllsynta: Asystoli/hjartstillestind som oftast foregatts av bradykardi hos
patienter som behandlats med remifentanil i kombination med ett
annat anestetikum.

Ingen kénd frekvens: Atrioventrikuldrt block, arytmi

Blodkirl

Mycket vanliga: Hypotoni

Vanliga: Postoperativ hypertoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Akut andningsdepression, apné, hosta
Mindre vanliga: Hypoxi

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Illamaende, krikning

Mindre vanliga Forstoppning

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Klada

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet

Vanliga:

Postoperativa skakningar

Mindre vanliga:

Postoperativ viark
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Ingen kind frekvens: Toleransutveckling

Utséttning av behandlingen

Utséttningssymtom av remifentanil inkluderande takykardi, hypertension och agitation har
rapporterats i ett fital fall vid snabbt avbrytande, sirskilt efter lingvarig administrering ldngre &n
3 dagar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Liksom med alla potenta smértstillande opioider visar sig en 6verdos som en forstiarkning av de
farmakologiskt forvintade effekterna av remifentanil. Pa grund av remifentanils mycket korta
verkningstid, ar potentialen for skadliga effekter pa grund av 6verdosering, begriansad till tidpunkten
omedelbart efter administrering. Patienter aterhdmtar sig snabbt efter att tillférseln avbrutits och
normalisering sker inom tio minuter.

I héndelse av 6verdosering eller misstankt sadan, ska foljande atgérder vidtas: avbryt tillférseln av
Remifentanil Orion, uppritthdll fri luftviag, pabdrja assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas
och upprétthall adekvat kardiovaskulidr funktion. Om andningsdepression dr forenad med
muskelrigiditet, kan en neuromuskulir blockerare behdva ges for att underlitta den assisterade eller
kontrollerade andningen. Intravends vétska och vasopressiva medel kan ges for att behandla hypotoni.
Andra understodjande atgdrder kan ocksa bli aktuella att vidtas.

En intravends opioidantagonist, t.ex. naloxon, kan ges som specifik antidot for att hiva allvarlig
andningsdepression och muskelrigiditet. Andningsdepressionens duration efter en 6verdos av
Remifentanil Orion 6verskrider sannolikt inte effekt-durationen av en opioidantagonist.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: allmédnanestetika, opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO06

Verkningsmekanism

Remifentanil 4r en selektiv p-opioidagonist med snabbt tillslag och mycket kort effektduration. Den pi-
opioida effekten av remifentanil motverkas av antagonister till narkotiska likemedel sdsom naloxon.

Farmakodynamisk effekt

Histaminbestimningar hos patienter och friska forsokspersoner har inte visat ndgra forhdjda
histaminnivaer efter bolusdoser av remifentanil upp till 30 mikrogram/kg.

Nyfodda/spadbarn (under 1 ars alder)
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I enrandomiserad (férhallandet 2:1, remifentanilhalotan), Sppen, parallell, multicenterstudie pa

60 spadbarn och nyfodda <8 veckor (medelalder 5,5 veckor) med ASA fysisk status -1l som
genomgick pyloromyotomi, jamfordes effekten och sékerheten av remifentanil (givet som

0,4 mikrogram/kg/min i initial kontinuerlig infusion samt kompletterande doser eller andring av
infusionshastigheten efter behov) med halotan (givet som 0,4 % med 6kning efter behov). Underhall
av anestesierholls genom tilliggsadministrering av 70 % dikvdveoxid (N20) samt 30 % syrgas.
Uppvakningstiderna var bittre i remifentanilgrupperna i forhallande till halotangrupperna (inte
signifikant).

Anvéndning av Total Intravends anestesi (TIVA) - barn i aldrarna 6 manader upp till 16 ar

TIV A med remifentanil i pediatrisk kirurgi jamfordes med inhalationsanestesi itre randomiserade,
Oppna studier. Resultaten 4r summerade i1 nedanstiende tabell.

Kirurgiskt ingre pp Alder (ar), | Studie forhallanden (unde rhall) Extubering
™) (min)
(medeltal [SD])
Nedre buk/urologisk 0,5-16 TIVA: propofol (5—10 mg/kg/timme) + 11,8 (4,2)
kirurgi (120) remifentanil (0,125-1,0 mikrogram/kg/min)
Inhalationsanestesi: 15,0 (5,6)
sevofluran (1,0-1,5 MAC) och remifentanil
(0,125-1,0 mikrogram/kg/min) (p <0,05)
ONH-kirurgi 4-11 TIVA: propofol (3 mg/kg/timme) + 11 (3,7
remifentanil (0,5 mikrogram/kg/min)
(50)
Inhalationsanestesi: desfluran (1,3 MAC) och|9,4 (2,9)
N20-blandning Inte signifikant
Allmin- eller ONH- 2-12 TIVA: remifentanil (0,2— Jamforbara
kirurgi (153) 0,5 mikrogram/kg/min) + extuberingstider
propofol (100-200 mikrogram/kg/min) (baserat pa

Inhalationsanestesi: sevofluran (1-1,5 MAC) | begrinsade data)
+ N20O-blandning

I studien pa nedre buk/urologisk kirurgi vikken jamforde remifentanil/propofol med
remifentanil/sevofluran, forekom hypotension signifikant oftare med remifentanil/sevofluran och
bradykardi signifikant oftare med remifentanil/propofol. I studien pd ONH-kirurgi vilken jaimforde
remifentanil/propofol med desfluran/dikvéveoxid, sags en signifikant hogre hjartfrekvens hos
forsokspersoner som fick desfluran/dikvaveoxid jamfort med remifentanil/propofol samt med
utgdngsvirden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Eliminering
Efter administrering av rekommenderade doser av remifentanil dr den effektiva halveringstiden 3 till

10 minuter. Genomsnittlig clearance av remifentanil hos unga friska vuxna ar 40 ml/min/kg, den
centrala distributionsvolymen dr 100 ml’kg och distributionsvolymenvid steady statedr 350 ml/kg.

Absorption
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Remifentanils blodkoncentrationer &r proportionella mot den dos som administreras i det
rekommenderade doseringsintervallet. For varje kning av infusionshastigheten med

0,1 mikrogram/kg/min, stiger remifentanils blodkoncentration med 2,5 nanogram/ml. Remifentanil &r
ungefir 70 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Remifentanil dr en esterasmetaboliserad opioid som &r mottaglig fér metabolism av icke-specifika
blod- och vivnadsesteraser. Metabolismen av remifentanil resulterar i bildandet aven
karboxylsyrametabolit som hos hundar har en potens som ar 1/4 600 géanger den for remifentanil.
Studier pa méinniskor pavisar att all farmakologisk aktivitet kan séttas i samband med
modersubstansen. Aktiviteten for denna metabolit har dérfor ingen klinisk konsekvens.
Halveringstiden for metaboliten hos friska vuxna 4r 2 timmar. Hos patienter med normal njurfunktion
ar tiden for 95 % eliminering av den primédra metaboliten av remifentanil i njurarna ungefér 7 till

10 timmar. Remifentanil 4r inte ett substrat for plasmakolinesteras.

Placenta och mj6lkdverforing

Studier pa placentapassage i rattor och kaniner visade att ungarna var exponerade for remifentanil
och/eller dess metaboliter under utveckling och tillvixt. Remifentanilbesliktade substanser Gverfors
till mjolken hos lakterande réattor. I kliniska studier p4 mianniskor var koncentrationen av remifentanil i
fostrets blod ca 50 % av koncentrationen i moderns blod. Navel artir-ven forhallandet av
remifentanilkoncentrationen i fostret var cirka 30 % vilket tyder pa metabolism av remifentanil i det
nyfodda barnet.

Hijirtanestesi

Clearance av remifentanil reduceras med cirka 20 % vid hypotermisk (28°C) kardiopulmonédr bypass.
En minskning av kroppstemperaturen sdnker elimineringsclearance med 3 % for varje grad som
kroppstemperaturen sjunker.

Nedsatt njurfunktion

Snabb aterhdmtning efter den remifentanilbaserade sederingen och smértlindringen péverkas inte av
njurstatus.

Farmakokinetiken for remifentanil fordndras inte signifikant hos patienter med varierande grader av
nedsatt njurfunktion, inte ens efter administrering iupp till 3 dagar pa en intensivvardsavdelning.

Clearance for karboxylsyrametaboliten reduceras hos patienter med nedsatt njurfunktion. Speciellt hos
patienter pa intensivvardsavdelingar med méttlig till svar nedsatt njurfunktion kan koncentrationen
av karboxylsyrametaboliten oka till 250 ganger nivan av remifentanil vid steady state hos vissa
patienter. Kliniska data visar att ackumulering av metaboliten inte resulterar i kliniskt relevanta p-
opioideftekter dven efter behandling av dessa patienter med remifentanilinfusion 1 upp till 3 dagar.
Det finns otillréckligt med data om metabolitens sékerhet och farmakokinetiska profil for infusioner
av remifentanil under mer &n 3 dagar.

Det finns inga data som talar for att remifentanil extraheras under njurtransplantationsbehandling.
Karboxylsyrametaboliten extraheras under hemodialys med minst 30 %.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for remifentanil foérdndras inte hos patienter med allvarlig nedsatt leverfunktion och
som véntar pa levertransplantation, eller under den anhepatiska fasen av
levertransplantationsoperationen. Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion kan vara nagot mer

42



kéinsliga for andningsdepressiva effekter av remifentanil. Dessa patienter bor Gvervakas noggrant och
remifentanildosen ska titreras efter individuellt patientbehov.

Pediatrisk population

Medelclearance och distributionsvolymen vid steady state for remifentanil dr forhdjd hos yngre barn
och sjunker vid 17 &rs alder till samma vidrde som hos unga friska vuxna. Halveringstiden for
remifentanil hos nyfodda skiljer sig inte nimnvart fran halveringstiden for friska unga vuxna.
Fordndringar av den analgetiska effekten efter fordndring av infusionshastigheten av remifentanil bor
vara snabb och densamma som hos friska unga vuxna. Farmakokinetiken for karboxylsyrametaboliten
ar densamma hos barn mellan 2 till 17 ar som hos vuxna efter korrigering for skillnad 1 kroppsvikt.

Aldre patienter

Clearance for remifentanil dr nagot ldgre hos éldre patienter (> 65 ar) jamfort med yngre patienter.
Den farmakodynamiska aktiviteten av remifentanil 6kar med stigande dlder. Hos &dldre patienter &r
EC;, for bildande av delta-vagor pa elektroencefalogrammet (EEG) 50 % ldgre dn hos yngre patienter.
Darfor bor den initiala dosen av remifentanil minskas med 50 % till dldre patienter och dérefter
noggrant titreras efter patientens individuella behov.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I likhet med andra fentanylanaloger har remifentanil visats forlinga aktionspotentialen i isolerade
Purkinjefibrer franhund. Det fanns inga effekter vid en koncentration pa 0,1 mikromolér

(38 nanogram/ml). Effekter sdgs vid en koncentration av 1 mikromoldr (377 nanogram/ml) och dessa
var statistiskt signifikanta vid en koncentration av 10 mikromoldr (3 770 nanogram/ml). Dessa
koncentrationer dr 12 respektive 119 ganger de hogsta sannolika fria koncentrationerna (dvs.

3 respektive 36 ginger de hogsta sannolika blodkoncentrationerna i helblod) efter behandling med den
maximalt rekommenderade terapeutiska dosen.

Akut toxicitet

Forvintade tecknen pa p-opioidintoxikation observerades hos icke-ventilerade moss, rattor och hundar
nér stora intravendsa engéngsbolusdoser av remifentanil administrerades. I dessa studier 6verlevde den
mest kénsliga arten, hanréttan, vid given dos pa 5 mg/kg. Hypoxiainducerade intrakraniala
mikroblodningar som sags hos hundar var reversibla inom 14 dagar efter avslutad dosering.

Toxicitet vid upprepad dos

Bolusdoser av remifentanil administrerade till icke-ventilerade réttor och hundar resulterade i
andningsdepression inom alla doseringsgrupper ochi reversibla intrakraniella mikroblédningar hos
hundar. Efterfoljande undersokningar visade att mikroblodningarna orsakades av hypoxi och var inte
specifika for remifentanil. Mikroblodningar i hjarnan observerades inte i infusionsstudier pé icke-
ventilerade rattor och hundar eftersom dessa studier utférdes med doser som inte orsakade allvarlig
andningsdepression.

Det kan hérledas fran prekliniska studier att andningsdepression och foljande associerade tillstind &r
de mest troliga orsakerna till potentiellt allvarliga biverkningar hos ménniskor.

Intratekal administrering till hundar av enbart glycinformeln (dvs. utan remifentanil) orsakade
agitation, smarta samt dysfunktion och koordinationsrubbningar i bakbenen. Dessa sekundira effekter
antas bero pa hjalpamnet glycin. Pa grund av béttre blodbuffrande egenskaper, snabb utspddning och
lag glycinkoncentration i sammanséttningen av remifentanil har dessa resultat inte ndgon klinisk
relevans for intravends administrering av remifentanil.

Reproduktiva toxicitetsstudier
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Remifentanil minskade fertiliteten hos hanrattor efter daglig injektion under minst 70 dagar. En dos
utan effekt pavisades ej. Fertiliteten hos honrattor paverkades inte. Inga teratogena effekter
observerades hos rattor eller kaniner. Administrering av remifentanil till rattor under sen graviditet och
laktation paverkade inte nimnvéart 6verlevnaden, utvecklingen eller reproduktionskapaciteten for
F,-generationen.

Genotoxicitet

Remifentanil gav inga positiva resultat vid en rad genotoxicitetstester in vitro och in vivo, férutom i ett
in vitro muslymfomtest, vilket gav ett positivt resultat vid metabolisk aktivering. Eftersom resultaten
for muslymfom inte kunde bekriftas i ytterligare in vitro och in vivo tester, anses inte behandling med

remifentanil utgéra en genotoxisk fara for patienter.

Karcinogenicitet

Langtidsstudier av cancerframkallande effekter har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Glycin
Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Remifentanil Orion far endast beredas och spidas med de rekommenderade infusionslosningarna som
ndmns 1 avsnitt 6.6.

Detta likemedel far inte beredas, spddas eller blandas med Ringer-laktat injektionsvétska, 16sning eller
med Ringer-laktat och Glukos 50 mg/ml (5 %) njektionsvitska, 16sning.

Remifentanil Orion far inte blandas med propofol i samma infusionspése innan administrering,

Administrering av Remifentanil Orion i samma intravendsa infart som blod/serum/plasma
rekommenderas inte. Anledningen &r att icke-specifika esteraser iblodprodukter kan leda till hydrolys
av remifentanil till dess naktiva metabolit.

Remifentanil Orion ska inte blandas med andra terapeutiska medel fére administrering.
6.3 Hallbarhet

Injektionsflaskor:

1 mg injektionsflaskor: 18 ménader
2 mg injektionsflaskor: 2 ar

5 mg injektionsflaskor: 3 ar

Beredd 16sning:

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvindning av den beredda losningen har visats i 24 timmar vid

25 °C. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ar lagringstider och forvaringsvillkor anvindarens ansvar, och ska normalt sett inte vara
langre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, sdvida inte beredning har 4gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.
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Utspidd 16sning:

Utspadd 16sning av Remifentanil Orion ska anvdndas omedelbart. Eventuell oanviand utspadd 16sning
ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Remifentanil Orion pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning tillhandahalls i
injektionsflaskor av klart glas med klorbutylgummipropp och aluminiumférsegling:

Remifentanil Orion 1 mg
1 mg frystorkat pulver i 2 ml injektionsflaskor i kartonger om 5 injektionsflaskor

Remifentanil Orion 2 mg
2 mg frystorkat pulver i 2 ml injektionsflaskor i kartonger om 5 injektionsflaskor

Remifentanil Orion 5 mg
5 mg frystorkat pulver i 10 ml injektionsflaskor i kartonger om 5 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Remifentanil Orion ska beredas for intravends anvéndning genom att tillsétta laimplig mangd 1, 2 eller
5 ml spiadningsmedel for att ge den beredda Iosningen en remifentanilkoncentration pa 1 mg/ml. Den
beredda I6sningen &r klar, farglos och praktiskt taget fri fran partiklar. Efter beredning ska produkten
inspekteras visuellt (dir behéllaren tillater det) for att upptéicka eventuella partiklar, missfargningar
eller skador pa behallaren. Kassera 16sningen dir sddana defekter observeras. Det beredda likemedlet
ar endast avsett for engangsbruk. Fj anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

Remifentanil Orion ska inte administreras med manuellt kontrollerad infusion utan ytterligare
spadning till koncentrationer pa 20 till 250 mikrogram/ml (50 mikrogram/ml ar den rekommenderade
spadningen for vuxna och 20 till 25 mikrogram/ml for pediatriska patienter i dldern 1 ar och over).

Remifentanil Orion bor inte administreras med mélstyrd infusion, TCI, utan ytterligare spddning
(20 till 50 mikrogram/ml ar den rekommenderade spadningen for TCI).

Spadningen beror pa infusionsapparatens tekniska kapacitet och patientens forvintade behov.
For spadning bor en av foljande intravendsa vétskor anvidndas:

Vatten for injektionsvétskor

Glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning

Glukos 50 mg/ml (5 %) och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, I6sning
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l6sning

Natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvitska, 16sning

Inspektera l6sningen visuellt efter spddning for att sdkerstilla att den &r klar, farglos, och praktiskt
taget fri fran partiklar samt att behallaren 4r oskadad. Kassera 16sning dar sddana defekter observeras.
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Remifentanil Orion har visat sig vara kompatibel med foljande intravendsa vitskor ndr den
administreras ien intravends kateter med rinnande flode:

Ringer-laktat injektionsvétska, l0sning
Ringer-laktat och glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning

Vatten for injektionsvétskor kan inte anviindas sivida det inte justeras med ett limpligt 16st &mne for
att ndrma sig isotonicitet. Darfor bor detta spaddningsmedel endast anvindas nir detta kan garanteras,
dvs. nir det anvénds i en intravends kateter med rinnande flode med andra spadningsmedel som
sékerstiller isotonicitet i den slutliga infusionen.

Remifentanil Orion dr kompatibelt med propofol nér det administreras i en intravends kateter med
rinnande flode. Tabellerna 611 ger riktlinjer for infusionshastigheter av Remifentanil Orion for
manuellt kontrollerad infusion:

Tabell 6 Remifentanil Orion for injektion — Infusionshastigheter (ml/kg/timme)

Likemedlets Infusionshastighet (ml/kg/timme) for 16sning med foljande koncentrationer

tillférselhastighet

(mikrogram/kg/min) | 20 mikrogram/ml | 25 mikrogram/ml | 50 mikrogram/ml | 250 mikrogram/ml

1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml

0,0125 0,038 0,03 0,015 Rekommenderas
€]

0,025 0,075 0,06 0,03 Rekommenderas
€

0,05 0,15 0,12 0,06 0,012

0,075 0,23 0,18 0,09 0,018

0,1 0,3 0,24 0,12 0,024

0,15 0,45 0,36 0,18 0,036

0,2 0,6 0,48 0,24 0,048

0,25 0,75 0,6 0,3 0,06

0,5 1,5 1,2 0,6 0,12

0,75 2,25 1,8 0,9 0,18

1,0 3,0 24 1,2 0,24

1,25 3,75 3,0 1,5 0,3

1,5 45 3,6 1,8 0,36

1,75 5,25 42 2,1 0,42

2,0 6,0 4.8 24 0,48
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Tabell 7. Remifentanil Orion for injektion — Infusionshastigheter (ml/timme) for en
20 mikrogram/ml 16sning.

Infusions- Patientens vikt (kg)
hasighet
(mikrogram 5 10 20 30 40 50 60
/kg/min)
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0
04 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
Tabell 8.  Remifentanil Orion for injektion — Infusionshastigheter (ml/timme) f6r en
25 mikrogram/ml 16sning
Infusions- Patientens vikt (kg)
hastighet
(mikrogram/k 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
g/min)
0,0125 0,3 0,6 |09 12 |15 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,025 0,6 12 |18 24 |30 3,6 42 4.8 54 6,0
0,05 1,2 24 |36 48 |60 7,2 8,4 9,6 10,8 | 12,0
0,075 1,8 36 |54 72 190 10,8 | 126 | 144 | 162 | 180
0,1 24 48 |72 96 |[120 |144 |168 [192 |21,6 |240
0,15 3,6 72 | 108 | 144 | 180 |21,6 |252 |288 |324 |360
0,2 4.8 96 | 144 | 192 | 240 |288 |336 |384 |432 |480
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Tabell 9.

Remifentanil Orion for injektion — Infusionshastigheter (ml/timme) for en
50 mikrogram/ml 16sning

Infusions- Patientens vikt (kg)
hastighet
(mikrogram/k 30 40 50 60 70 80 90 100
g/min)
0,025 0,9 1,2 1,5 1.8 2,1 24 2,7 3,0
0,05 1.8 24 3,0 3,6 42 4.8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 54 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 48 6,0 7,2 84 9,6 10,8 12,0
0,15 54 7,2 9,0 10,8 12,6 144 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 144 16,8 19,2 21,6 240
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 | 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 1050 | 1200 | 1350 | 1500
1,5 54,0 72,0 90,0 108,0 | 1260 | 1440 | 1620 | 180,0
1,75 63,0 84,0 1050 | 1260 | 1470 | 168,0 | 1890 |210,0
2,0 72,0 96,0 1200 | 1440 | 1680 | 1920 |2160 |240,0
Tabell 10. Remifentanil Orion for injektion — Infusionshastigheter (ml/timme) for en
250 mikrogram/ml 16sning

Infusionshastighet Patientens vikt (kg)
(mikrogram/kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 432 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 | 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 | 12,60 | 1440 | 16,20 | 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 | 1440 | 16,80 | 1920 | 21,60 | 24,00
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1,25 9,00 12,00 15,00 18,00 | 21,00 |24,00 |[27,00 [ 30,00

1,5 10,80 | 14,40 18,00 | 21,60 | 2520 28,80 |3240 [ 36,00
1,75 12,60 | 16,80 | 21,00 |2520 |[2940 |33,60 |[37,80 [ 42,00
2,0 1440 | 1920 | 2400 | 2880 | 33,60 |3840 |[4320 [ 48,00

Tabell 11 visar berdknade blodkoncentrationer av remifentanil pa basis av TCI for olika manuellt
kontrollerade infusionshastigheter vid steady state:

Tabell 11. Remifentanils blodkoncentrationer (nanogram/ml) som berédknats enligt Mintos (1997)
farmakokinetiska modell for olika manuellt kontrollerade infusionshastigheter (mikrogram/kg/min)
vid steady state, hos en 40-arig manlig patient som vager 70 kg och dr 170 cm lang.

Infusionshastighet for Blodkoncentration remifentanil
Remifentanil Orion (nanogram/ml)
(mikrogram/kg/min)

0,05 1,3

0,10 2,6

0.25 6,3

040 104

0,50 12,6

1,0 252

2,0 50,5

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg: 40998

2 mg: 40999
5 mg: 41000

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.7.2023
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