VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ultiva 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
Ultiva 2 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, livos
Ultiva 5 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/imfuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ultiva 1 mg: 1 injektiopullo siséltdd remifentaniilihydrokloridia méérén, joka vastaa 1 mg:aa
remifentaniilia.
Ultiva 2 mg: 1 mjektiopullo sisdltdd remifentaniilihydrokloridia méiréin, joka vastaa 2 mg:aa
remifentaniilia.
Ultiva 5 mg: 1 injektiopullo siséltdd remifentaniilihydrokloridia médrén, joka vastaa 5 mg:aa
remifentaniilia.

Kéayttokuntoon saatettu vélikonsentraattiliuos sisdltdd 1 mg/ml remifentaniilia, jos se valmistetaan
suosituksen mukaisesti (ks. kohta 6.6).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi ijektio-/infuusionestetti varten, liuos
Steriili, pyrogeeniton, sdilytysaineeton, valkoinen tai melkein valkoinen kylmikuivattu jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ultiva on tarkoitettu kiytettdviksi laskimonsisdisesti annettavana analgeettina yleisanestesian
induktion ja/tai ylldpidon aikana.

Analgesian aikaansaaminen koneellisesti ventiloiduilla vihintdén 18-vuotiailla tehohoitopotilailla.
4.2 Annostus ja antotapa

Ultivaa saa kdyttda vain sellaisissa tiloissa, joissa on hengityksen ja syddmen toiminnan valvontaan ja
ylldpitoon tarvittava laitteisto. Ultivaa saavat antaa potilaalle vain anestesia-aineita koskevan
erityiskoulutuksen saaneet henkilot, jotka pystyvit tunnistamaan voimakkaiden opioidien
odotettavissa olevat haittavaikutukset ja joilla on tiydelliset elvytysvalmiudet. Koulutukseen on
kuuluttava hengitysteiden avoinna pitiminen seki koneellisen hengityksen kaytto.

Jatkuvat Ultiva-infuusiot on annettava kalibroidun infuusiolaitteiston avulla nopeasti virtaavaan 1i.v.-
tippaan tai erilliseen iv.-letkuun. Tdma infuusioletku on kytkettdvé suoraan kanyyliin tai lihelle sité,
ja varmistettava ettd kuollut tila ja4 mahdollisimman pieneksi (ks. kohta 6.6).

Ultiva voidaan antaa myds tavoitepitoisuusinfuusiona (target controlled infusion, TCI) kiyttamalla
hyviksyttyd infuusiolaitetta, johon sisdltyy Mintonin farmakokineettinen malli, jossa on idn ja
rasvattoman ruumiinpainon kovariaatit (lean body mass, LBM) (Anesthesiology 1997; 86:10-23).

On huolehdittava siitd, etteivit infuusioletkut tukkeudu tai irtoa, seka siitd, ettd jaljelle jadnyt Ultiva
poistetaan huolellisesti letkuista kdyton jilkeen (ks. kohta 4.4).



Ultiva on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon; siti ei saa antaa epiduraalisesti eikd
mtratekaalisesti (ks. kohta 4.3).

Laimentaminen

Kéyttokuntoon saatettu Ultivan vélikonsentraattilivos voidaan laimentaa edelleen. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

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

Tavoitepitoisuusinfuusiota varten Ultivan suositeltu laimennos on 2050 mikrog/ml.

Yleisanestesia

Ultivan kdyttd on sovitettava yksilollisesti potilaan vasteen mukaan.

Aikuiset

Antotapa manuaalisesti ohjattuna infuusiona

Taulukossa 1 esitetdén yhteenveto aloitusinjektio/infuusionopeuksista ja annosrajoista:

Taulukko 1. Annostusohjeet aikuisille

KAYTTOAIHE | BOLUSINJEKTIO JATKUVA INFUUSIO
(mikrog/kg) mikrog/kg/min
aloitusnopeus annosrajat
Anestesian induktio 1 0,5-1 -
(annettava vihintdan
30 sekuntia kestdvéna
boluksena)
Anestesian ylldpito
ventiloiduilla potilailla
- N20 (66 %) 0,5-1 0,4 0,1-2
- Isofluraani 0,5-1 0,25 0,05-2
(aloitusannos 0,5
MAC)
- Propofoli (aloitus- 0,5-1 0,25 0,05-2
annos
100 mikrog/kg/min)

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

Remifentaniili vihentd4 edelld mainittuina annoksina anestesian ylldpitoon tarvittavan nukutusaineen
madrdd huomattavasti. Sen vuoksi isofluraania ja propofolia pitdd antaa edelld esitetyn mukaisesti,
jotta viltetddn hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisddntyminen (ks.
kohta Samanaikaisesti kdytettavét lidkkeet).

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

Anestesian induktio: Ultivaa annetaan anestesian induktioon yhdessd tavanomaisten
nukutusaineannosten (propofoli, tiopentaali tai isofluraani) kanssa. Ultiva voidaan antaa
infuusionopeudella 0,5—1 mikrog/kg/min joko kdyttden hidasta aloitusbolusinjektiota 1 mikrog/kg




annettuna 30 sekunnin aikana tai ilman bolusinjektiota. Jos endotrakeaalinen intubaatio halutaan
tehdi vasta 8—10 minuutin kuluttua Ultiva-infuusion aloittamisesta, bolusinjektiota ei tarvita.

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

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

0,1 mikrog/kg/min on tutkittu.

Bolusinjektioiden antamista spontaanisti hengittdville anestesiapotilaille ei suositella.

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

Samanaikaisesti annettavat lidkkeet: Remifentaniili vihentd tarvittavien hengitettdvien anesteettien,
hypnoottien sekd bentsodiatsepiinien miaria (ks. kohta 4.5).

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

Léédkkeen annon lopettaminen/ldékkeen annon jatkaminen vélittdmaésti leikkauksen jilkeen: Koska
Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, 5-10 minuutin kuluttua lddkkeen antamisen lopettamisesta
opioidivaikutusta eiole enéi jiljelld. Niille potilaille, joille tehdddn kirurginen toimenpide, jossa on
odotettavissa postoperatiivista kipua, on syyté aloittaa analgeettien antaminen ennen kuin Ultivan
antaminen lopetetaan. On varattava riittdvésti aikaa, jotta pitempivaikutteinen analgeetti ehtii
saavuttaa maksimitehonsa. Analgeetin valinta on tehtdvd potilaan kirurgisen toimenpiteen seki
vaadittavan postoperatiivisen hoidon mukaan.

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

Ohjeet kaytostd koneellisesti ventiloiduille tehohoitopotilaille on esitetty kohdassa Kayttd
tehohoidossa.

Spontaanisti hengittdvilld potilailla Ultivan infuusionopeutta pitdd ensin vihentdd nopeuteen

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

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



Antotapa tavoitepitoisuusinfuusion kdytossd

Anestesian induktio ja ylldpito ventiloiduilla potilailla: Ultivan TC-infuusiota pitda kadyttda yhdessa
laskimoon annettavan tai inhaloitavan hypnootin kanssa anestesian induktion ja ylldpidon aikana
ventiloiduilla aikuispotilailla (ks. taulukko 1 kohdassa Yleisanestesia). Ndiden anestesia-aineiden
kanssa saavutetaan yleensa riittdvd analgesia anestesian induktiota ja kirurgista toimenpidettd varten
remifentanillin tavoitepitoisuudella 3—8 ng/ml Ultiva pitdd titrata potilaan yksildllisen vasteen
mukaan. Erityisen voimakkaasti stimuloivien kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé saatetaan tarvita
remifentaniilipitoisuus 15 ng/ml.

Remifentaniili vihentdd edelld mainittuina suositusannoksina merkitsevésti anestesian yllapitoon
vaadittavan hypnootin maardd. Sen vuoksi isofluraania ja propofolia tulee antaa kuten taulukossa on
esitetty, jotta hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisidntyminen
voidaan vélttda (ks. taulukko 1 ja kohta Samanaikaisesti annettavat lidkkeet).

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

Koska Ultivan TCI-kdytosta ei ole riittdvésti tietoa, sitd ei suositella anestesiaan potilaille, jotka
hengittivit spontaanisti.

Liadkkeen annon lopettaminen/lidkkeen annon jatkaminen véalittomésti leikkauksen jilkeen:
Kirurgisen toimenpiteen lopussa, kun TC-infuusio lopetetaan tai tavoitepitoisuutta pienennetéén,
spontaani hengitys todennékdisesti palautuu remifentaniilipitoisuuksilla 1-2 ng/ml. Kuten
manuaalisestikin ohjatun infuusion yhteydessa, postoperatiivinen analgesia pitdé aloittaa
pitempivaikutteisilla analgeeteilla ennen kirurgisen toimenpiteen loppumista (ks. kohta Antotapa
manuaalisesti ohjattuna infuusiona - Ladkkeen annon lopettaminen).

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

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

Ultivan kdyttod TC-infuusiona ei ole tutkittu lapsipotilailla ja sen vuoksi sitd ei suositella télle
potilasryhmélle. Ultivaa suositellaan seuraavin annoksin anestesian yllédpitoon.

Taulukko 2. Annostusohjeet lapsipotilaille (1—12 vuotta)

*Samanaikainen anes tesia-aine Bolusinjektio Jatkuva infuusio
mikrog/kg mikrog/kg/min
Aloitusnopeus Tyypilliset
yllédpito-
nopeudet
Halotaani (aloitusannos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-1,3
Sevofluraani (aloitusannos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-0,9
Isofluraani (aloitusannos 0,5 MAC) 1 0,25 0,06-0,9

* annettuna samanaikaisesti typpioksidi-happiseoksen kanssa suhteessa 2:1

Bolusinjektiona Ultiva tulee antaa véhintéisin 30 sekunnin kestoisena. Kirurgista toimenpidetti ei
saa aloittaa ennen kuin Ultiva-infuusion aloittamisesta on kulunut vadhintd&dn 5 minuuttia, jos
samanaikaista bolusannosta ei ole annettu. Kun Ultivaa annetaan yksinomaan typpioksidin (70 %)
kanssa, tyypillisten yllapitoinfuusionopeuksien tulisi olla 0,4—3 mikrog/kg/min, ja vaikka asiaa ei
olekaan erityisesti tutkittu, aikuisista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd 0,4 mikrog/kg/min on sopiva
aloitusnopeus. Lapsipotilaita pitdd seurata,ja annos titrata kirurgisen toimenpiteen edellyttdmén



sopivan anestesiasyvyyden mukaiseksi.

Samanaikaisesti annettavat lidkkeet: Remifentaniili vihentdé edelld mainittuina suositusannoksina
merkittdvisti anestesian ylldpitoon tarvittavien nukutusaineiden maardi. Sen vuoksi isofluraania,
halotaania ja sevofluraania pitdd antaa edelld mainitun suosituksen mukaisesti liiallisten
hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, valttimiseksi. Annossuosituksia
remifentaniilin kéytostd muiden nukutusaineiden kanssa eiole (ks. kohta Aikuiset — samanaikaisesti
annettavat ladkkeet).

Ohjeet potilaan vdlitontd postoperatiivista hoitoa varten

Vaihtoehtoisen analgesian aikaansaaminen ennen Ultivan lopettamista: Koska Ultivan vaikutus
loppuu hyvin nopeasti, 5—10 minuutin kuluttua lidkkeen antamisen lopettamisesta vaikutusta ei ole
endd jilielld. Niille potilaille, joille tehdddn kirurginen toimenpide, josta on odotettavissa
postoperatiivista kipua, on syyti aloittaa analgeettien antaminen ennen kuin Ultivan anto lopetetaan.
On varattava riittdvasti aikaa, jotta pitempivaikutteinen analgeetti ehtii saavuttaa terapeuttisen
tehonsa. Valmiste(id)en valinta, annos ja antoaika on suunniteltava etukdteen ja sovitettava
yksilollisesti potilaan kirurgisen toimenpiteen ja odotettavissa olevan postoperatiivisen hoidon
mukaan (ks. kohta 4.4).

Vastasyntyneet/imevdiset (idltddn alle I vuotta)

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

Kéytto laskimoanestesiassa (Total Intravenous Anaesthesia, TIVA): Remifentaniilista on vihin
klinistd tutkimuskokemusta pikkulasten laskimoanestesiassa (ks. kohta 5.1). Kliniset tiedot ovat
kuitenkin riittiméttomét annossuositusten antamista varten.

Anestesia sydéankirurgisilla potilailla

Antotapa manuaalisesti ohjattuna infuusiona

Taulukko 3. Annostusohjeet sydinkirurgiassa

KAYTTOAIHE BOLUS- JATKUVA INFUUSIO
INJEKTIO (mikrog/kg/min)
(mikrog/kg)
Aloitusnopeus Tyypilliset
infuusionopeudet
Intubaatio Ei suositella 1 --
Anestesian ylldpito
e Isofluraani (aloitusannos 0,4 MAC) 0,5-1 1 0,003—4
e Propofoli (aloitusannos 0,5-1 1 0,01-4.3
50 mikrog/kg/min)
Postoperatiivisen analgesian jatkaminen, Ei suositella 1 0-1
ennen ekstubointia




Anestesian induktio: Toivotun anestesiasyvyyden saavuttamiseksi annettavan nukutusaineen
antamisen jilkeen Ultivaa pitdéd antaa alkuinfuusionopeudella 1 mikrog/kg/min. Ultivan
bolusinjektioiden kéyttdd induktion aikana ei suositella sydankirurgisille potilaille. Endotrakeaalisen
intubaation saa tehdd aikaisintaan 5 minuutin kuluttua infuusion aloituksesta.

Anestesian ylldpito: Endotrakeaalisen intubaation jilkeen Ultivan infuusionopeus pitda titrata
potilaan tarpeen mukaisesti. Tarpeen mukaan voidaan myds antaa lisibolusannoksia. Riskiryhmiin
kuuluville sydénpotilaille, kuten sellaisille, joiden sydimen kammiot toimivat huonosti tai joille
tehdidn lAppéleikkaus, saa antaa enintdén 0,5 mikrog/kgn bolusannos. Ndma annossuositukset
sopivat myos hypotermiassa tehtdvén kardiopulmonaarisen ohitusleikkauksen yhteydessa (ks.
kohta 5.2 - Anestesia syddnkirurgiassa).

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

Ohjeet potilaan postoperatiivista hoitoa varten

Ultivan annon jatkaminen postoperatiivisesti analgesian yllipitoa varten ennen ekstubaatiota:
Potilasta herdamoon siirrettdessd on suositeltavaa, ettd Ultivan infuusionopeus pidetddn samana kuin
leikkauksen loppuaikana. Herddmdossé potilaan analgesian ja sedaation tasoa on seurattava
huolellisesti, ja Ultivan infuusionopeus on sovitettava potilaan yksildllisen tarpeen mukaiseksi (ks.
kohta Kaytto tehohoidossa).

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

Ultivan annon lopettaminen: Koska Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, hypertensiota,
vilunvéristyksid ja kipuja on raportoitu sydanpotilailla vélittomésti Ultivan annon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.8). Jotta ndiden esiintymisen riski voitaisiin minimoida, on varmistettava riittava
vaihtoehtoinen analgesia (ks. edelld) ennen kuin Ultiva-infuusio lopetetaan. Infuusionopeutta tulisi
vahentid 25 %:n pienennyksin ainakin 10 minuutin vélein infuusion lopetukseen saakka.

Kun potilas irrotetaan respiraattorista, Ultiva-infuusiota ei pidd lisété, ja annosta saa titrata vain
pienemméksi. Vaadittava lisianalgesia toteutetaan muilla analgeeteilla.

On suositeltavaa, ettd hemodynaamiset muutokset, kuten hypertensio ja takykardia, hoidetaan
asiaankuuluvilla. muilla laakkeilla.

Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttiessé vaihtoehtoiseen analgesiaan, potilasta on
seurattava huolellisesti. Riittdvén postoperatiivisen analgesian aikaansaama hyGty on aina punnittava
nédiden valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan hengityslamaan néhden.

Antotapa TC-infuusiona

Anestesian induktio ja vllapito: Ultivan TC-infuusiota tulisi kdyttda yhdessé laskimoon annettavan tai
mhaloitavan hypnootin kanssa anestesian induktion ja yllipidon aikana ventiloiduilla aikuispotilailla
(ks. taulukko 3). Néiden anestesia-aineiden kanssa saavutetaan yleensa riittiva analgesia
sydédnkirurgista toimenpidettd varten sellaisilla remifentaniilin tavoitepitoisuuksilla, jotka vastaavat

vasteen mukaiseksi, klinisissd tutkimuksissa on todettu jopa 20 ng/mln pitoisuuksia veressa.



Remifentaniili vahentda edelld mainittuina suositusannoksina merkitsevasti anestesian ylldpitoon
tarvittavan hypnootin méérdd. Sen vuoksi isofluraania ja propofolia pitdé antaa kuten taulukossa on
esitetty, jotta hemodynaamisten vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian, lisdéntyminen
voidaan vilttda (ks. taulukko 3 ja edelld kohta Samanaikaisesti annettavat lidkkeet).

Manuaalisesti ohjatun infuusion seurauksena saavutettavat remifentaniilipitoisuudet veressd — ks.
kohta 6.6, taulukko 11.

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

Koska saatavilla ei ole riittdvésti tietoa, Ultivan TCI- kidyttoad ei suositella postoperatiiviseen
kivunhoitoon.

Pediatriset potilaat (1-12-vuotiaat)

Annostusohjeita ei voida antaa Ultivan kiytosti sydiankirurgiassa, koska saatavilla ei ole riittdvasti
tietoa.

Kaytto tehohoidossa

Aikuiset

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

Ultivan turvallisuus ja teho on osoitettu hyvin kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, joissa
Ultivaa on annettu jopa kolmen péivén ajan (ks. kohta Tehohoitopotilaat, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt, ja kohta 5.2). Sen vuoksi Ultivan kiyttoé ei suositella kolmea piaivda pitempaén.

Ultivan kdyttod TC-infuusiona ei ole tutkittu tehohoitopotilailla, ja sen vuoksi sitd ei suositella tille
potilasryhmélle.

On suositeltavaa, ettd Ultivan aloitusnopeus on aikuisilla 0,1-0,15 mikrog/kg/min (6—9 mikrog/kg/h).
Infuusionopeus pitéé titrata 0,025 mikrog/kg/min (1,5 mikrog/kg/h) lisdyksin, jotta saavutetaan
toivottu analgesia. Annosten sovittamisen vélin pitdé olla vihintdén 5 minuuttia. Potilasta pitda
seurata sddnndllisesti, ja Ultivan infuusionopeutta muuttaa tarpeen mukaan. Jos on paasty
infuusionopeuteen 0,2 mikrog/kg/min (12 mikrog/kg/h), ja sedaatio on tarpeen, on suositeltavaa
aloittaa annostelu jollain sopivalla sedatiivisella lddkeaineella (ks. jillempéand). Kyseisen valmisteen
annos on titrattava toivotun sedaation saavuttamiseksi. Jos lisdanalgesia on tarpeen, Ultivan
infuusionopeutta voidaan lisatd 0,025 mikrog/kg/min (1,5 mikrog/kg/h) lisdyksin.

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



Taulukko 4. Annostusohjeet tehohoidossa

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

Aloitusnopeus Vaihteluviili

0,1-0,15 (6-9) 0,006-0,74 (0,38-44.6)

Ultivan bolusannoksia ei suositella tehohoidossa.
Ultivan kaytto vahentdd kaikkien muiden samanaikaisesti annettavien sedatiivisten lidkeaineiden
annostustarvetta. Taulukossa 5 on tyypillisid sedatiivisten lidkeaineiden aloitusannoksia, jos niitd

tarvitaan.

Taulukko 5. Sedatiivisten Iddkkeiden suositeltuja aloitusannoksia

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

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

Lisdanalgesia ventiloiduille potilaille, joille tehdidédn drsykkeitd tuottavia toimenpiteitd:

Ultivan infuusionopeutta saattaa olla tarpeen lisitéd, jotta saavutetaan lisdanalgesia ventiloiduille
potilaille, joille tehddén drsykkeitd tuottavia ja/tai kivuliaita toimenpiteitd, kuten endotrakeaalinen
imu, haavan sidonta ja fysioterapia. On suositeltavaa ylldpitdd vihintdén 0,1 mikrog/kg/min

(6 mikrog/kg/h) infuusionopeutta ainakin 5 minuutin ajan ennen drsykkeitd aiheuttavan toimenpiteen
aloittamista. Jos lisdanalgesiatarve on odotettavissa tai se on olemassa, Ultivan annosta voidaan
suurentaa 25-50 %:n lisdyksin 2-5 minuutin vilein. Arsykkeité aiheuttavien toimenpiteiden aikana
keskiméiriiset infuusionopeudet lisdanalgesian saavuttamiseksi ovat olleet 0,25 mikrog/kg/min

(15 mikrog/kg/h), enintddn 0,74 mikrog/kg/min (45 mikrog/kg/h).

Vaihtoehtoisen analgesian atkaansaaminen ennen Ultivan annon lopettamista:

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

p-opioidiagonistien pitkdaikaisen annon yhteydessi aikaa my6ten kehittyvé toleranssi on
mahdollinen.

Ohjeet ekstubaatiota ja Ultivan annon lopettamista varten:
Jotta voidaan varmistaa miellyttdvd palautuminen Ultiva-pohjaisesta ladkityksestd, on suositeltavaa




titrata Ultivan infuusionopeus asteittain annokseen 0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/h) yhden tunnin
kuluessa ennen ekstubaatiota.

Ekstubaation jilkeen infuusionopeutta pitdéd véhentdd 25 %:n pienennyksin véhintdin 10 minuutin
vilein infuusion lopetukseen saakka. Kun potilas irrotetaan respiraattorista, Ultiva-infuusiota ei pida
lisdtd, ja annosta saa titrata vain pienemméksi. Vaadittava lisianalgesia toteutetaan muilla
analgeeteilla.

Ultivan annon lopettamisen jilkeen i.v.-kanyyli pitdd puhdistaa tai poistaa, jotta estetidn myShempi
tahaton ladkkeen anto.

Kun muita opioideja annetaan osana hoitoa siirryttdessé vaihtoehtoiseen analgesiaan, potilasta on
seurattava huolellisesti. Riittivan analgesian aikaansaama hySty on aina punnittava ndiden
valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan hengityslamaan nidhden.

Tehohoidossa olevat lapsipotilaat

Téllaisista potilaista ei ole tietoja saatavilla.

Tehohoitopotilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

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

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

Erityiset potilasryhmit

Vanhukset (yli 65-vuotiaat)

Yleisanestesia: Yli 65-vuotiaille annettavan remifentaniilialoitusannoksen pitdd olla puolet
suositellusta aikuisten annoksesta. Tamén jilkeen annos on titrattava potilaan yksildllisen tarpeen
mukaan, koska téssa potilasryhmésséd on havaittu lisdidntynyttd herkkyyttd remifentaniilin
farmakologisille vaikutuksille. Tdmé annoksen sovittaminen koskee kaikkia anestesiavaiheita,
induktiota, ylldpitoa ja postoperatiivista analgesiaa.

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

Anestesia sydankirurgiassa: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. Annostusohjeet
sydénkirurgiassa).

Tehohoito: Aloitusannoksen pienentiminen ei ole tarpeen (ks. Kéytto tehohoidossa).

Ylipainoiset potilaat

Kéytettdessd manuaalisesti ohjattua infuusiota suositellaan, ettd ylipainoisten potilaiden Ultiva-
annosta pienennetiin ja ettd se perustuu ihannepainoon, koska tdssé potilasryhméissd remifentaniilin
puhdistuma ja jakautumistilavuus korreloivat paremmin ihannepainon kuin todellisen painon kanssa.
Laskettaessa rasvatonta ruumiinpainoa (lean body mass, LBM), jota kdytetddn Minto-mallissa, se
yleensd aliarvioidaan naispotilailla, joiden painoindeksi (body mass index, BMI) on suurempi kuin
35 kg/m??, ja miespotilailla, joiden BMI on yli 40 kg/m?. Jotta aliannostus voidaan néilld potilailla
vilttdd, remifentaniilin TC-infuusio pitdé titrata huolellisesti yksilollisen vasteen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Pienelld maarilla maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tehdyt tutkimukset eivét anna aihetta
erityisiin annosten muutoksiin. Potilaat, joiden maksan toiminta on voimakkaasti heikentynyt, voivat
kuitenkin olla jonkin verran herkempid remifentaniilin hengitysté salpaavalle vaikutukselle (ks.
kohta 4.4). Naiitd potilaita on syytd seurata tarkoin, ja remifentaniiliannos on titrattava potilaan
yksilollisen tarpeen mukaisesti.

Neurokirurgia

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

ASA II/IV -potilaat

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

TC-infuusiota kdytettdessd ASA II/IV potilailla pitdd kayttdd pienempéd alkutavoitepitoisuutta 1,5—
4 ng/ml ja titrata sen jilkeen vasteen mukaan.

Anestesia sydankirurgiassa: Aloitusannoksen pienentdminen ei ole tarpeen (ks. kohta Annostusohjeet
sydénkirurgiassa).

4.3 Vasta-aiheet

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

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle, muille fentanyylianalogeille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Ultivaa ei saa kdyttda yksindén anestesian induktioon.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ultivaa saa kiyttdé vain sellaisissa hoitotiloissa, joissa on tdydellinen hengityksen ja sydimen
toiminnan valvontaan ja ylldpitoon tarvittava laitteisto. Ultivaa saa antaa vain anestesia-aineita
koskevan erityiskoulutuksen saaneet henkildt, jotka pystyvét tunnistamaan voimakkaiden opioidien
odotettavissa olevat haittavaikutukset ja joilla on tiydelliset elvytysvalmiudet. Koulutukseen on
kuuluttava hengitysteiden avoinnapito seké koneellisen hengityksen kaytto.

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

Potilaat, joiden tiedetdédn olevan yliherkkid muihin luokkiin kuuluville opioideille, saattavatsaada
yliherkkyysreaktion Ultivan annon seurauksena. Niilld potilailla on noudatettava varovaisuutta ennen
Ultivan antoa (ks. kohta 4.3).

Vaikutuksen nopea loppuminen/siirtyminen vaihtoehtoiseen analgesiaan

Koska Ultivan vaikutus loppuu hyvin nopeasti, 5—10 minuutin kuluttua lddkkeen antamisen
lopettamisesta opioidivaikutusta eiole endd jiljelld. Potilaille, joille tehddén kirurginen toimenpide,
josta on odotettavissa postoperatiivista kipua, on syyti aloittaa analgeettien antaminen ennen kuin
Ultivan anto lopetetaan. Toleranssin, hyperalgesian ja sithen littyvien hemodynaamisten muutosten
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mahdollisuus on otettava huomioon, kun Ultivaa kédytetddn tehohoidossa. Ennen Ultivan lopettamista
potilaille on annettava vaihtoehtoisia analgeettisia ja sedatiivisia lddkeaineita. On varattava riittdvasti
aikaa, jotta pitempivaikutteinen analgeetti ehtii saavuttaa terapeuttisen tehonsa. Valmiste(id)en
valinta, annos ja antoaika on suunniteltava etukiteen ja sovitettava yksilollisesti potilaan kirurgisen
toimenpiteen ja odotettavissa olevan postoperatiivisen hoidon mukaan. Kun muita opioideja annetaan
osana hoitoa siirryttdessa vaihtoehtoiseen analgesiaan, riittivan postoperatiivisen analgesian
aikaansaama hyodty on aina punnittava niiden valmisteiden mahdollisesti aiheuttamaan
hengityslamaan nahden.

Sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten lidkkeiden, samanaikaiseen
kévyttoon littyvat riskit

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

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation oireiden ja I6ydosten havaitsemiseksi.
Tamédn vuoksi on erittdin suositeltavaa, etté potilaita ja heiddn hoitajiaan kehotetaan tarkkailemaan

tillaisten oireiden ilmaantumista (ks. kohta 4.5).

Hoidon keskeyttiminen ja vieroitusoireyhtyma

Lyhyin aikavilein toistuva, pitkdan jatkuva kdytto voi johtaa vieroitusoireyhtymén kehittymiseen
hoidon lopettamisen jilkeen. Remifentaniili hoidon &killisen keskeyttdmisen yhteydessé on raportoitu
harvoin syddmen tihedlyontisyyttd, verenpaineen kohoamista ja agitaatiota erityisesti yli kolme
paivad jatkuneen hoidon yhteydessd. Niissd tapauksissa infuusion uudelleenaloittamisesta ja
asteittaisesta vihentdmisestd on ollut hyotyd. Hengityskoneessa oleville tehohoitopotilaille Ultivaa ei
suositella kéytettaviksiyli kolmen pdivén ajan.

Lihasjiykkyyden estdminen ja hoito

Suositelluillakin annoksilla saattaa esiintyd lihasjiykkyyttd. Kuten muidenkin opioidien kaytossa,
lihasjaykkyyden esiintyvyys on riippuvainen annoksesta ja antonopeudesta. Sen vuoksi hitaat
bolusinjektiot pitdd antaa viahintddn 30 sekunnin kestoisina.

Remifentaniilin aikaansaamaa lihasjaykkyyttd on hoidettava tarvittavin tukitoimin osana potilaan
klimistd tilaa. Anestesian induktion yhteydessi ilmenevédd voimakasta lihasjaykkyyttd on hoidettava
antamalla hermo-lihaslitosta salpaavaa ainetta ja/tai lisinukutusaineilla. Remifentaniilin
analgeettikdyton yhteydessa esiintyvédd lihasjaykkyyttd voidaan hoitaa lopettamalla remifentaniilin
antaminen tai pienentdmalld infuusionopeutta. Lihasjdykkyys hdvidd muutamassa minuutissa
remifentaniili-infuusion lopettamisen jilkeen. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa opioidiantagonistia.
Tama voi kuitenkin kumota tai vahentda remifentaniilin analgeettisia vaikutuksia.

Hengityslaman estdminen ja hoito

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

Kardiovaskulaaristen vaikutusten, kuten hypotension ja bradykardian (jotka voivat joskus harvoin
johtaa sydanpyséhdykseen), vaaraa voidaan vihentda hidastamalla Ultivan infuusionopeutta tai
muiden samanaikaisesti kiytettyjen anestesia-aineiden annosta tai kayttimalld iv.-nesteitd,
vasopressiivisid tai antikolinergisid aineita tilanteen mukaan (ks. kohdat 4.5 ja 4.8 ).

Heikkokuntoiset, hypovoleemiset, hypotensiiviset ja iikkdit potilaat voivat olla muita herkempid
remifentaniilin kardiovaskulaarisille vaikutuksille.

Tahaton lddkkeen antaminen

L.v.-letkujen tai kanyylin kuolleessa tilassa voi olla riittivésti Ultivaa jaljelldi saamaan aikaan
hengityslaman, apneaa ja/tai lihasjaykkyyttd, jos letkut huuhdotaan iv.-nesteelld tai muilla laédkkeilld.
Tama voidaan vilttd4 antamalla Ultiva nopeaan i.v.-tippaan tai erillisen iv.-letkun kautta, joka
poistetaan, kun Ultivan anto lopetetaan.

Vastasyntyneet/pikkulapset

Ultivan kaytosté vastasyntyneille/alle 1-vuotiaille pikkulapsille on vihdn kokemusta (ks. kohdat 4.2
Vastasyntyneet/pikkulapset (idltddn alle 1 vuotta) ja kohta 5.1).

Toleranssi ja opioidien kavyttohdirid (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien toistuva kdyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd, fyysistd ja psyykkistd rijppuvuutta
sekd opioidien kdyttohdirion (OUD). Opioidien vaarinkdytto tai tahallinen ohjeiden vastainen kayttd
voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohdirion kehittymisriski on suurentunut
potilailla, joilla tai joiden sukulaisilla (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt piihteiden
(mukaan lukien alkoholin) kdyton ongelmia, tupakoitsijoilla seka potilailla, joilla on aiemmin
esiintynyt muita mielenterveyshéiriditd (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja
persoonallisuushiirioitd).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Kuten muutkin opioidit, remifentaniili vdhentéé anestesiaan tarvittavien inhaloitavien ja i.v.-
anesteettien sekd bentsodiatsepiinien annoksia, kun sitd annetaan manuaalisesti ohjattuna infuusiona
tai TC-infuusiona (ks. kohta 4.2). Jos samanaikaisesti annettavien keskushermostoa lamaavien

ladkkeiden annoksia ei pienennetd, potilailla saattaa esiintyd enemmén ndihin valmisteisiin liittyvid
haittavaikutuksia.

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tainiiden kaltaiset lidkkeet: Opioidien kayttd
samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten
ladkkeiden, kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid
keskushermostoa lamaavan additiivisen vaikutuksen takia. Samanaikaisesti kdytettdvien
ladkkeiden annosta ja hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4). Opioidien ja
gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabalinin) samanaikainen kdyttd suurentaa opioidien
yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Remifentaniilin  kayttiminen samanaikaisesti serotonergisten aineiden, kuten selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
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estdjien (SNRI) tai monoamiinioksidaasin estéjien (MAQO-estdjien) kanssa voi suurentaa
mahdollisesti henkeé uhkaavan serotoniinioireyhtymén riskid. MAQO-estéjien samanaikainen
kéayttd vaatii varovaisuutta. Irreversiibelien MAO-estijien kiytto on lopetettava vahintdan

2 viikkkoa ennen remifentaniilin kéyttdmista.

Ultivan kardiovaskulaariset vaikutukset (hypotensio ja bradykardia — ks. kohdat 4.4 ja 4.8) saattavat
voimistua potilailla, jotka saavat samanaikaisesti syddmen toimintaa hidastavia lddkkeitd, kuten
beetasalpaajia ja kalsiumkanavan salpaajia.

Ultivan saamisen jialkeen on suositeltavaa vilttdd alkoholin juomista.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyykoé remifentaniili thmisen rintamaitoon. Koska fentanyylianalogit erittyvat
rintamaitoon ja remifentaniiliperdistd ainetta havaittiin rotan maidossa remifentaniilin antamisen
jalkeen, imettavid ditejd pitdd neuvoa keskeyttiméin rintaruokinta 24 tunniksi remifentaniilin
antamisen jialkeen.

Synnytys

Kéytettivissi ei ole riittdvasti tietoa, jotta remifentaniilin kayttod voitaisin suositella synnytyksen tai
keisarileikkauksen yhteydessé. Tiedetdén, ettd remifentaniili ldpéisee istukan, ja fentanyylianalogit
voivat aiheuttaa lapselle hengityksen salpaantumista. Jos remifentaniilia kuitenkin kdytetdén, on
potilasta ja vastasyntynyttd seurattava liallisen sedaation tai hengityslaman varalta (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Remifentaniilianestesian jilkeen potilas ei saa ajaa autoa eikd kayttdé koneita. Ladkdrin tulee paattia,
milloin potilas voi jilleen ajaa autoa tai kdyttdéd koneita. Suositellaan, ettd potilaalla on saattaja, kun
hén lihtee sairaalasta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmit remifentaniilin kiyton yhteydessa esiintyvdt haittavaikutukset ovat suoraan seurausta -
opioidiagonistifarmakologiasta. Nama haittavaikutukset hévidvat minuuttien kuluessa, kun
remifentaniilin anto lopetetaan tai antonopeutta hidastetaan.

Esitetyt esiintyvyystiheydet méaritetddn 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 ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelméluokka | Esiintyvyys Haittavaikutukset

Immuunijirjestemi Harvinainen: Allergisia reaktioita, anafylaksia
mukaan lukien, on raportoitu potilailla,
jotka ovat saaneet remifentaniilia
yhdessé yhden tai useamman
anestesia-aineen kanssa

Tuntematon: Anafylaktinen shokki
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Psyykkiset héiriot Tuntematon: Ladkeriippuvuus, vieroitusoireyhtyma
Hermosto Hyvin yleinen: Luurankolihasten jaykkyys
Harvinainen: Visymys (yleisanestesiasta toipumisen
aikana)
Tuntematon: Kouristukset
Sydéan Yleinen: Bradykardia
Harvinainen: Sydénpysahdys, jota yleensd edeltdd
bradykardia ja jota on esiintynyt
silloin, kun remifentaniilia on annettu
yhdessd muiden anestesia-aineiden
kanssa.
Tuntematon: Eteis-kammiokatkos, rytmihiirid
Verisuonisto Hyvin yleinen: Hypotensio
Yleinen: Postoperatiivinen hypertensio
Hengityselimet, Yleinen: Akuutti hengityslama, apnea, yski

rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinainen:

Hypoksia

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Pahomvomti, oksentelu

Melko harvinainen: Ummetus
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen: Kutina
Yleisoireet ja Yleinen: Postoperatiiviset vilunvaristykset

antopaikassa todettavat
haitat

Melko harvinainen:

Postoperatiiviset kivut

Tuntematon:

Laaketoleranssi

Hoidon lopettaminen

Remifentaniilin  kéyton lopettamiseen littyvid oireita, mukaan lukien takykardia, hypertensio ja

agitaatio, on raportoitu harvoin hoidon #killisen lopettamisen yhteydessi, erityisesti pitkittyneen yli
3 vuorokautta kestdneen annon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA


www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

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

Jos yliannostusta tapahtuu tai epdillién, on toimittava seuraavasti: lopetetaan Ultivan antaminen,
pidetddn hengitystiet avoimina, aloitetaan koneellinen tai kontrolloitu hengitys kdyttden happiseosta
ja pidetdédn ylli riittivat kardiovaskulaaritoiminnat. Jos hengityslamaan littyy lihasjaykkyyttd,
koneellisen tai kontrolloidun hengityksen mahdollistamiseksi voidaan tarvita lihasrelaksanttia.
Tarvittaessa voidaan antaa laskimoon annettavia nesteitd ja verenpainetta nostavaa ainetta
hypotension hoitoon sekd muita tukitoimia.

Jotain i.v.-opioidiantagonistia, esim. naloksonia, voidaan antaa spesifinid vasta-aineena voimakkaan
hengityslaman ja lihasjaykkyyden hoitoon. Ultivan yliannostuksesta aiheutuva hengityslama ei
todenndkoisesti kestd opioidiantagonistin vaikutusaikaa pitempadn.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: opioidianesteetit, ATC-koodi NO1AHO6.

Vaikutusmekanismi

Remifentaniili on selektiivinen p-opioidiagonisti, jonka vaikutus alkaa nopeasti ja on lyhytkestoinen.
Remifentaniilin p-opioidiaktiivisuus kumoutuu narkoottisten aineiden antagonisteilla, esim.
naloksonilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Vastasyntyneet/pikkulapset (alle 1-vuotiaat)

Satunnaistetussa (suhteessa 2:1, remifentaniilichalotaani), avoimessa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 60 pikkulasta ja korkeintaan 8 vilkkon ikdista
vastasyntynyttd (keskiarvo 5,5 viikkoa) pyloromyotomialeikkauspotilasta, joiden ASA-luokitus oli I-
II, remifentaniilin tehoa ja turvallisuutta (lahtéannos 0,4 mikrog/kg/min jatkuvana infuusiona,
tarvittaessa tdydentivid annoksia tai infuusionopeusmuutoksia) verrattiin halotaaniin (halotaania

0.4 %, tarvittaessa tdydentdvid annoksia). Anestesian ylldpito saavutettiin antamalla lisdksi 70 %
dityppioksidia (N,O) ja 30 % happea. Toipumisajat olivat parempia remifentaniiliryhmissd verrattuna
halotaaniryhmiin (ei tilastollisesti merkitsevéé eroa).

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

Lastenkirurgiassa verrattiin remifentaniilia laskimoanestesiassa (TIV A) inhalaatioanestesiaan
kolmessa satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa. Tulokset on esitetty oheisessa taulukossa.
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Kirurginen ki (v), Tutkimusasetelma (ylléipito) Fkstubaatio (min)
toimenpide (n) (keskiarvo
(keskihajonta))

Alavatsa/virtsaelin- | 0,5-16 | TIVA: propofoli (5-10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
kirurgia (120) remifentaniili (0,125—1,0 mikrog/kg/min)

Inhalaatioanestesia: sevofluraani 15,0 (5,6)

(1,0-1,5 MAC) ja remifentaniili (0,125— (p<0,05)

1,0 mikrog/kg/min)
Korva-, neni- ja 4-11 TIVA: propofoli (3 mg/kg/h) + remifentaniili | 11 (3,7)
kurkkukirurgia (50) (0,5 mikrog/kg/min)

Inhalaatioanestesia: desfluraani (1,3 MAC) 94 (2,9)

ja N,O sekoitus Ei merkitsevi
Yleis- tai korva-, 2-12 TIVA: remifentaniili (0,2— Vastaavanlaiset
nend- ja (153) 0,5 mikrog/kg/min) + propofoli ekstubaatioajat
kurkkukirurgia (100-200 mikrog/kg/min) (perustuen

Inhalaatioanestesia: sevofluraani (1— véhiiseen

1,5 MAC) + N, O sekoitus kokemukseen)

Alavatsa/virtsaelinkirurgiatutkimuksessa remifentaniili/propofolia verrattiin
remifentaniili/'sevofluraaniin. Tutkimuksessa hypotensiota esiintyi merkitsevisti enemméin
remifentaniili/'sevofluraaniryhméssi, ja bradykardiaa esiintyi merkitsevisti enemméin
remifentaniili/propofoliryhmissi. Korva-, neni- ja kurkkukirurgiatutkimuksessa verrattiin
remifentaniili/propofolia desfluraani/dityppioksidiin. Tutkimuksessa havaittin merkitsevasti
nopeampaa syddmen syketté potilailla, jotka saivat desfluraani/dityppioksidia verrattuna
remifentaniilli/propofolia saaneisiin potilaisiin ja ldhtéarvoihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Eliminaatio

Kun remifentaniilia annetaan suositeltu annos, efektiivinen puolintumisaika on 3—10 minuuttia.
Remifentaniilin keskimidardinen puhdistuma terveilld nuorilla aikuisilla on 40 ml/min/kg, keskustilan

jakautumistilavuus on 100 mlkg, ja vakaan tilan jakautumistilavaus 350 ml’kg.

Imeytyminen

Remifentaniilipitoisuudet veressd ovat suoraan suhteessa annettuun annokseen koko suositellulla
annosvalilld. Jokaisesta 0,1 mikrog/kg/min infuusionopeuden lisdyksestd veren
remifentaniilipitoisuus suurenee 2,5 ng/ml. Remifentaniili sitoutuu noin 70-prosenttisesti plasman

proteiineihin.

Biotransformaatio

Remifentaniili metaboloituu péiasiallisesti epdspesifisten veren ja kudosten esteraasien vilitykselld.
Remifentaniilin metaboliassa syntyy karboksyylihappometaboliitti, jonka teho koirilla on 1/4600
remifentaniilin tehosta. [hmiselld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd farmakologinen aktiivisuus
littyy kokonaan kanta-aineeseen. Timdn metaboliitin aktiivisuudella ei nédin ollen ole klinista
merkitystd. Metaboliitin puoliintumisaika terveilld aikuisilla on 2 tuntia. Potilailla, joiden munuaisten
toiminta on normaali, remifentaniilin ensisijaisen metaboliitin 95-prosenttinen eliminaatio
munuaisten kautta kestdd noin 7-10 tuntia. Remifentaniili ei ole plasman koliiniesteraasin substraatti.

Kulkeutuminen istukan lipi ja didinmaitoon

Rotilla ja kaniineilla tehdyt istukan lipdisevyyttd koskevat tutkimukset osoittivat, ettd poikaset
altistuivat remifentaniilille ja/tai sen metaboliiteille kasvunsa ja kehittymisenséd aikana.
Remifentaniiliin littyvid aineosia siirtyy imettdvien rottien maitoon. Thmisilld tehdyssa klinisessa
tutkimuksessa remifentaniilipitoisuus sikion veressé oli noin 50 % pitoisuudesta didin veressa. Sikion
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remifentaniilipitoisuuksien valtimo-laskimosuhde oli noin 30 %, mikd viittaa remifentaniilin
metaboliaan vastasyntyneessa.

Anestesia sydankirurgiassa

Remifentaniilin puhdistuma pienenee noin 20 % hypotermisen (28 °C) kardiopulmonaarisen
ohitusleikkauksen aikana. Ruuminlimmoén aleneminen vahentdé eliminaatiopuhdistumaa 3 %
jokaista Celsius-astetta kohden.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten toiminta ei vaikuta nopeaan palautumiseen Ultiva-pohjaisesta sedaatiosta ja analgesiasta.

Remifentaniilin farmakokinetikka ei muutu merkittdvasti eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla edes 3 péivdd kestidvin annostelun jilkeen tehohoito-olosuhteissa.

Karboksyylihappometaboliitin puhdistuma vdhenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.
Joillakin kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tehohoitopotilailla
karboksyylihappometaboliitin pitoisuus saattaa suurentua yli 250-kertaiseksi vakaan tilan
remifentaniilipitoisuuteen néhden. Klimiset tiedot osoittavat, ettd metaboliitin kumuloituminen ei
johda kliinisesti merkittdviin p-opioidivaikutuksiin edes silloin, kun nédille potilaille annetaan
remifentaniili-infuusioita jopa kolmen pdivin ajan. Metaboliitin turvallisuudesta ja
farmakokineettisestd profiilista on rittimattomésti tietoa olosuhteissa, joissa Ultiva-infuusioita olisi
annettu yli kolmen pdivén ajan.

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

Maksan vajaatoiminta

Maksan huomattava vajaatoiminta ei vaikuta remifentaniilin farmakokinetiikkaan potilailla, jotka
odottavat maksansiirtoa tai jotka ovat siirtoleikkauksessa sellaisessa vaiheessa, jossa maksa ei toimi.
Potilaat, joiden maksan toiminta on voimakkaasti heikentynyt, voivat olla jonkin verran alttimpia
remifentaniilin hengitystd lamaavalle vaikutukselle. N&itd potilaita on tarkkailtava huolellisesti, ja
remifentaniiliannos on titrattava potilaan yksilollisen tarpeen mukaan.

Lapsipotilaat

Remifentaniilin keskimiddrdinen puhdistuma ja vakaan tilan jakautumistilavuus suurenevat
nuoremmilla lapsilla ja pienentyvét nuorten terveiden aikuisten arvoihin 17 vuoden ikddn mennessa.
Vastasyntyneilld remifentaniilin eliminaation puolintumisaika eiole merkittdvisti erilainen kuin
nuorilla terveilld aikuisilla. Remifentaniilin infuusionopeuden muutoksen jélkeen
analgesiavaikutusten muutokset ovat nopeita ja samanlaisia kuin nuorilla terveilld aikuisilla.
Karboksyylihappometaboliitin farmakokinetiikkka 2—17-vuotiailla lapsipotilailla on samanlainen kuin
aikuisilla, kun otetaan huomioon painonmukaiset korjaukset.

Vanhukset

Remifentaniilin puhdistuma vanhuksilla (> 65 v) on vdhentynyt jonkin verran verrattuna nuoriin
potilaisiin. Remifentaniilin farmakodynaaminen aktiivisuus lisddntyy iin myotd. Vanhemmilla
potilailla remifentaniilin EC50 delta-aaltojen muodostumiselle EEG:ssd on 50 % alempi kuin nuorilla
potilailla; sen vuoksi remifentaniilin aloitusannosta pitdd vanhuksilla pienentdd 50 %, jonka jélkeen
annos titrataan potilaan yksilollisen tarpeen mukaan.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Remifentaniili, kuten muutamat muutkin fentanyylianalogit, aiheutti aktiopotentiaalin keston
pidentymisen koiran eristetyisséd Purkinjen sédikeissd. Vaikutusta ei ollut pitoisuudella 0,1 mikromol
(38 ng/ml). Vaikutukset todettiin pitoisuudella 1 mikromol (377 ng/ml), ja ne olivat tilastollisesti
merkitsevit pitoisuudella 10 mikromol (3770 ng/ml). Nama4 pitoisuudet ovat 12- ja 119-kertaiset
korkeimpiin todenndkdisiin vapaisiin pitoisuuksiin néhden (tai 3- ja 36-kertaiset korkeimpiin
todenndkoisiin pitoisuuksiin ndhden kokoveressi) kiytettdessé suurinta suositeltua terapeuttista
annosta.

Akuutti toksisuus

Hiirilld, rotilla ja koirilla, joita eiollut kytketty hengityslaitteisiin, havaittin odotetusti merkkejd p-
opioidimyrkytyksestd suurten yksittdisten laskimoon annettujen remifentaniilibolusannosten
antamisen jilkeen. Néissé tutkimuksissa herkimmén lajin, urosrotan, eldimet sdilyivit hengissd, kun
niille annettiin annos 5 mg/kg. Koirien aivoissa havaitut hypoksian aikaansaamat mikroverenvuodot
hévisivat 14 vuorokauden kuluessa lddkkeen antamisesta.

Toistuvien annosten toksisuus

Kun rotille ja koirille, joita ei ollut kytketty hengityslaitteisiin, annettiin remifentaniilia
bolusinjektioina, niille aiheutui hengityslamaa kaikissa annosryhmissé ja lisiksi ohimenevid
mikroaivoverenvuotoja koirille. Mikroverenvuodot olivat seurausta hapenpuutteesta, eivitkd ne
liittyneet erityisesti remifentaniiliin. Hengityslaitteisiin kytkemattomilld rotilla ja koirilla tehdyissa
infuusiotutkimuksissa ei havaittu aivojen mikroverenvuotoja, koska ndmé tutkimukset tehtiin
annoksilla, jotka eivit saaneet aikaan vakavaa hengityslamaa.

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

Kun koirille annettiin glysiinimuotoa yksinddn (ts. ilman remifentaniilia) intratekaalisesti, siitd
atheutui drtyneisyytté, kipua ja takajalkojen toimintahdiriotd seké koordinaatio-ongelmia. Nididen
vaikutusten uskotaan olevan seurausta glysiinikomponentista. Koska veri toimii paremmin puskurina
ja koska laimentuminen on nopeampaa ja Ultivan glysiinipitoisuus on pieni, tilld havainnolla ei ole
kliinistd merkitystd Ultivan i.v.-annostuksen kannalta.

Hedelmillisyystutkimukset

Remifentaniili heikensi urosrottien hedelmallisyyttd, kun sitd annettiin pdivittdin vahintdan

70 vuorokauden ajan (annoksesta riippumatta). Remifentaniili ei vaikuttanut naarasrottien
hedelméllisyyteen. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Remifentaniilin
antaminen rotille koko tiineyden loppuvaiheen ja imetyksen ajan ei vaikuttanut F,-sukupolven
hengissd sédilymiseen, kehittymiseen tai hedelmillisyyteen.

Geenitoksisuus

Remifentaniili ei ollut geenitoksinen niissd lukuisissa in vitro- ja

in vivo -geenitoksisuustutkimuksissa, joita tehtiin, paitsi in vitro hiiren lymfooma tk-tutkimuksessa,
jossa tulos oli positiivinen, kun ldsnd oli myds metabolinen aktivaatiojarjestelmé. Koska nditd hiiren
lymfoomatutkimusten tuloksia ei pystytty vahvistamaan laajemmissa in vitro- ja

in vivo -tutkimuksissa, remifentaniilihoidon ei katsota aiheuttavan potilaille geenitoksista riskia.

Karsinogeenisuus

Pitkén aikavilin karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

glysiini

kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)

natriumhydroksidi (tarvittaessa pHmn sddt66n sopivaan arvoon)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ultivan saa saattaa kdyttokuntoon ja laimentaa vain suositeltuihin infuusiolinoksiin (ks. kohta 6.6).

Sitd ei saa saattaa kayttokuntoon, liuottaa taisekoittaa Ringerin laktaattiin eikd Ringerin laktaattiin,
jossa on 5 % glukoosia.

Ultivaa ei saa liuottaa propofolin kanssa samaan infuusiopussiin ennen antoa.

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

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

6.3 Kestoaika

Injektiopullot:

1 mg: 18 kuukautta

2 mg: 2 vuotta

5 mg: 3 vuotta

Vilikonsentraattiliuos

Kéyttokuntoon saatettu vilikonsentraattiliuos sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia
25 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd vélikonsentraattiliuos pitdd kayttda vilittomisti. Jos valmistetta ei
kéaytetd valittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla eivatkd
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos kiyttokuntoon saattaminen ei ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu liuos

Kaikki laimennetut Ultiva-injektio-/infuusioliuokset pitdd kayttda vélittomésti. Kayttimiton
laimennettu liuos pitdd havittda.

6.4 Siilytys

Séilytettdava alle 25 °C.
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ultiva infuusiokuiva-ainetta on saatavana injektiopulloissa, jotka on valmistettu kirkkaasta, tyypin I
lasista (Ph. Eur.) ja joissa on bromobutyylikumikorkki ja alumiininen suojakorkki:

1 mg remifentaniili-infuusiokuiva-ainetta 3 mln injektiopullossa; pakkauksessa on 5 injektiopulloa
2 mg remifentaniili-infuusiokuiva-ainetta 5 mln injektiopullossa; pakkauksessa on 5 injektiopulloa
5 mg remifentaniili-infuus iokuiva-ainetta 10 mln injektiopullossa; pakkauksessa on 5 injektiopulloa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut késittelyohjeet

Ultiva valmistetaan i.v.-kéyttdd varten lisidmalld kaytettdvistd injektiopullosta riippuen joko 1, 2 tai
5 ml luotinta. Niin saadaan vélikonsentraattiliuos, jonka remifentaniilipitoisuus on 1 mg/ml
Vilikonsentraattiliuos on kirkas, viriton, eikéd sind kdytdnnollisesti katsoen ole hiukkasia.
Livottamisen jilkeen valmiste pitdd tarkastaa sitlmdmadrdisesti (mahdollisuuksien mukaan), jotta
voidaan varmistua, ettei liuoksessa ole hiukkasia eikéd se ole véirjadntynyt, ja ettei lasinen

mjektiopullo ole mennyt rikki. Jos jotain tillaista havaitaan, liuos on hivitettava.
Vilikonsentraattiliuos on tarkoitettu vain yhti kéyttokertaa varten. Kayttimiton lidkevalmiste tai jite
on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

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

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

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

Laimennos riippuu kdytetyn infuusiolaitteiston teknisistd ominaisuuksista ja potilaan oletetuista
tarpeista.

Laimentamiseen pitdd kiyttda jotain seuraavista infuusiolinoksista:

injektionesteisiin kaytettiva vesi

5 % glukoosiliuos

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

0,45 % NaCl-infuusioneste.

Laimentamisen jilkeen valmiste pitdé tarkastaa silmdméaréisesti, jotta voidaan varmistua siitd, ettd
liuos on kirkasta ja véritontd, eikd siind kdytdnnollisesti katsoen ole havaittavissa hiukkasia, ja ettd
lasinen injektiopullo on ehji. Jos jotakin vahinkoa on tapahtunut, liuos on hévitettava.

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

Ringerin laktaatti

Ringerin laktaatti + 5 % glukoosi.

Ultivan on osoitettu olevan yhteensopiva profopolin kanssa, jos se annetaan sivukanyylin kautta
jatkuvaan tippaan.

Taulukoissa 611 esitetdén Ultivan ohjeelliset infuusionopeudet manuaalisesti ohjattua infuusiota
kéytettdessa:

Taulukko 6. Ultivan infuusionopeudet (ml’kg/h)

Ladkkeen anto- Infuusionopeus (ml/’kg/h)
nopeus mikrog/kg/min liuoksille, joiden pitoisuus on
20 mikrog/ml 25 mikrog/ml 50 mikrog/ml 250 mikrog/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
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0,5
0,75
1,0
125
1,5
1,75
2,0

1,5
2,25
3,0
3,75
4,5
5,25
6,0

12
18
24
3,0
3,6
42
48

0,6
0,9
12
1,5
18
2,1
24

0,12
0,18
024
03

0,36
042
048

Taulukko 7. Ultivan infuusionopeudet (ml/h), kun kdytetdan 20 mikrog/ml liuosta

Infuusionopeus
mikrog/kg/min

0,0125
0,025
0,05
0,075
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
04

Potilaan paino (kg)

5 10 20 30 40 50 60

0,188 0,375 0,75 1,125 L5 1,875 225
0,375 0,75 L5 2,25 3,0 3,75 45

0,75 L5 3,0 45 6,0 7.5 9,0

1,125 225 45 6,75 9,0 11,25 13,5
1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
3,75 7.5 15,0 225 30,0 37,5 45,0
4,5 9,0 18,0 270 36,0 45,0 54,0
5,25 10,5 21,0 3L5 42,0 52,5 63,0
6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0

Taulukko 8. Ultivan infuusionopeudet (ml/h), kun kdytetdan 25 mikrog/ml liuosta

Infuusio-
nopeus potilaan paino (kg)
(mikrog/kg/
min)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 09 1,2 1,5 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 1,8 24 3,0 3,6 42 4.8 54 6,0
0,05 1,2 24 36 |48 6,0 7,2 8.4 9,6 10,8 |[12,0
0,075 1,8 3,6 54 7,2 9,0 10,8 |[12,6 |144 |162 |[18,0
0,1 24 48 7,2 9,6 120 | 144 168 |192 |21,6 (240
0,15 3,6 7,2 10,8 |144 (180 |21,6 |252 (288 |324 |36,0
0,2 48 9,6 144 1192 [240 288 33,6 [384 |432 [480
Taulukko 9. Ultivan infuusionopeudet (ml'h), kun kdytetdan 50 mikrog/ml liuosta
Infuusionopeus
(mikrog/kg/min) Potilaan paino (kg
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 48 54 6,0
0,075 2,7 3,6 45 54 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4.8 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 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 240 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 |120,0 [1350 [150,0




1,5 54,0 72,0 90,0 108,0 | 126,0 1440 |162,0 |180,0
1,75 63,0 84,0 1050 |126,0 |1470 168,0 |189,0 |210,0
2,0 72,0 96,0 120,0 [1440 |168,0 192,0 (2160 |240,0
Taulukko 10. Ultivan infuusionopeudet (ml/h), kun kédytetddan 250 mikrog/ml luosta

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

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 14,40 16,20 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 14,40 16,80 19,20 21,60 24,00
1,25 9,00 12,00 15,00 18,00 21,00 24,00 27,00 30,00
1,5 10,80 14,40 18,00 21,60 25,20 28,80 32,40 36,00
1,75 12,60 16,80 21,00 25,20 29,40 33,60 37,80 42,00
2,0 14,40 19,20 24,00 28,80 33,60 38,40 43,20 48,00

Taulukossa 11 esitetdén remifentaniilipitoisuudet veressé kiytettdessd TCI-menetelméa erilaisilla
manuaalisesti ohjatuilla infuusionopeuksilla vakaassa tilassa.

Taulukko 11. Arvioidut remifentaniilin pitoisuudet veressd (ng/ml) kidyttden Minto (1997)

farmakokineettistd mallia 70 kg, 170 cm, 40-vuotiaalla miespotilaalla, kdytettdessa erilaisia

manuaalisesti ohjattuja infuusionopeuksia (mikrog/kg/min) vakaassa tilassa.

Ultivan infuusionopeus (mikrog/kg/min)

Remifentaniilipitoisuus veressé (ng/ml)

0,05
0,10
0,25
0,40
0,50
1,0
2,0

13
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6,3

104
12,6
252
50,5
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Ultiva 1 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, losning

Ultiva 2 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, losning
Ultiva 5 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ultiva 1 mg: 1 mjektionsflaska mnehéller remifentanilhydroklorid motsvarande 1 mg remifentanil.
Ultiva 2 mg: 1 injektionsflaska nehéller remifentanilhydroklorid motsvarande 2 mg remifentanil.

Ultiva 5 mg: 1 mjektionsflaska inehaller remifentanilhydroklorid motsvarande 5 mg remifentanil.

Efter beredning enligt anvisningarna innehéller koncentrat till injektions-/infusionsvdtska, losningen
1 mg/ml remifentanil (se avsnitt 6.6).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till mjektions-/infusionsvétska, 1dsning
Sterilt, pyrogenfritt, vitt eller nistan vitt frystorkat pulver utan konserveringsmedel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ultiva dr avsett for anvindning som intravendst analgetikum vid induktion och/eller underhall av
allménanestesi.

For smértlindring vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter som &r 18 ar och &dldre.
4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Ultiva ska administreras endast under forutsittning att fullstindig utrustning for 6vervakning och
assistans av hjirt-lungfunktion finns tillginglig. Ultiva far ges endast av personer som fatt
specialutbildning 1anvindning av anestesilikemedel. Personalen ska vara vil fortrogen med potenta
opioider och behandling av férvintade biverkningar och vara utbildad i hjart-lungraddning,
uppratthdllande av fria luftvigar och assisterad andning.

Kontinuerlig infusion av Ultiva ska administreras med hjilp av kalibrerad infusionsapparatur i
snabbflodande iv-dropp eller separat iv-slang. Denna infusionsslang ska anslutas direkt till eller nira
kanylen for att minimera eventuell dodvolym (se avsnitt 6.6).

Ultiva kan dven ges som malstyrd infusion (Target-Controlled Infusion, TCI) med en for 4&ndamélet
godkidnd infusionspump styrd enligt Mintos farmakokinetiska modell med kovarians for alder och
”Lean Body Mass” (LBM), (Anesthesiology 1997; 86: 10-23).

Forsiktighet méste iakttas for att undvika hinder eller frankoppling av infusionsslangarna och for att
sakerstilla att dterstdende Ultiva noggrant fis bort fran slangarna efter anviindning (se avsnitt 4.4).

Ultiva dr endast avsett for intravends administrering och far inte ges som epidural eller intratekal
mjektion (se avsnitt 4.3).
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Spadning

Fardigberedd Ultiva koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning kan spiadas ytterligare.
Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

For manuellt kontrollerad infusion kan Ultiva spddas till en koncentration pa 20-250 mikrog/ml (den
rekommenderade spiddningen for vuxna dr 50 mikrog/ml och for barnpatienter frn 1 &r och dldre
20-25 mikrog/ml).

Rekommenderad spédning for Ultiva vid malstyrd infusion ar 20-50 mikrog/ml.

Allmédnanestesi

Anvindningen av Ultiva ska anpassas individuellt baserat pa patientsvar.

Vuxna

Administrering med manuellt kontrollerad infusion

Tabell 1 visar de initiala injektions-/infusionshastigheterna och dosintervall:

Tabell 1. Doseringsanvisningar for vuxna

INDIKATION | BOLUSINJEKTION KONTINUERLIG INFUSION
(mikrog/kg) mikrog/kg/min
starthastighet dosintervall
Induktion av 1 0,5-1 -
anestesi (ges som bolus under
minst 30 sekunder)

Underhéll av
anestesi hos
ventilerade patienter
- N,O (66 %) 0,5-1 0,4 0,1-2
- Isofluran
(startdos 0,5 MAC) 0,5-1 0,25 0,05-2
- Propofol
(startdos
100 mikrog/kg/min) 0,5-1 0,25 0,05-2

Da langsam bolusinjektion med Ultiva ges i samband med induktion ska den ges under minst
30 sekunder.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant méngden hypnotika som kravs
for att uppritthdlla anestesi. Darfor ska isofluran och propofol administreras enligt ovan nimnda
rekommendationer for att undvika en dkning av hemodynamiska effekter, sdsom hypotoni och
bradykardi (se Samtidig likemedelsbehandling).

Doseringsrekommendationer for anvindning av remifentanil tillsammans med andra hypnotika dnde
som anges i tabell 1 &r inte tillgéngliga.

Induktion av anestesi: Ultiva administreras tillsammans med standarddoser av hypnotika (propofol,
tiopental eller isofluran for induktion av anestesi). Ultiva kan ges med en infusionshastighet pé
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0,5-1 mikrog/kg/min med eller utan initial lingsam bolusinjektion péa 1 mikrog/kg under 30 sekunder.
Om endotrakeal intubation forvintas utforas tidigast 8-10 minuter efter pabdrjad Ultiva-infusion ar
bolusinjektion inte nddvandig.

Underhall av anestesihos ventilerade patienter: Efter endotrakeal intubation ska Ultivas infusions-
hastighet sénkas i enlighet med vald anestesiregim, sdsom visas i tabell 1. P& grund av Ultivas snabbt
mséttande effekt och korta effektduration, kan infusionshastigheten under anestesin titreras med en
stegvis 0kning om 25-100 % eller med en stegvis sdnkning om 25-50 % med 2-5 minuters mellanrum
for att uppnéd onskad p-opioideffekt. Vid ytlig anestesikan tilligg av bolusinjektioner ges med

2-5 minuters mellanrum.

Anestesihos sdvda patienter med spontanandning och sikrad luftvég (t.ex. med larynxmask): Det dr
sannolikt att andningsdepression intraffar hos patienter med spontanandning och med en sidkrad
luftvdg. Sarskild omsorg krivs for att justera dosen enligt patientens behov och assisterad ventilation
kan krévas. Rekommenderad initial infusionshastighet vid tilliggssmairtlindring hos sdvda patienter
med spontanandning ir 0,04 mikrog/kg/min med titrering till 6nskad effekt. Infusionshastigheter
mellan 0,025 och 0,1 mikrog/kg/min har studerats.

Bolusinjektioner rekommenderas inte till sovda patienter med spontanandning.

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

Samtidig_likemedelsbehandling: Remifentanil minskar méngden behdvliga inhalerade anestesimedel,
hypnotika och bensodiazepiner (se avsnitt 4.5).

Foljande substanser som anvéinds vid anestesihar kunnat reduceras med upp till 75 % vid samtidig
tillférsel av remifentanil: isofluran, tiopental, propofol och temazepam.

Utséttande/fortsatt administrering av likemedlet under den omedelbara postoperativa perioden: Pé
grund av den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvanta ndgon
kvarvarande opioideffekt 5 till 10 minuter efter avslutad likemedelstillférsel. Till patienter som
genomgar kirurgiska ingrepp med forvéintad postoperativ smérta, ska analgetika ges fore utsédttandet
av Ultiva. Tillrdckligt med tid maste ges sa att det langverkande analgetikumet hinner uppna
maximal effekt. Valav analgetikum ska baseras pa de kirurgiska ingrepp som gors pa patienten och
den postoperativa vard som krévs.

Om langverkande analgesi inte uppnatts forran det kirurgiska ingreppet ar shutfort, kan det bli
nédvéndigt att fortsitta analgesin med Ultiva omedelbart efter operationen tills det langverkande
analgetikumet uppnétt full effekt.

Anvisningar om anviandning hos mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter finns i avsnitt
Anvéndning vid intensivvard.

Hos patienter som andas spontant, ska infusionshastigheten av Ultiva inledningsvis minskas till

0,1 mikrog/kg/min. Infusionshastigheten kansedan 6kas eller minskas, men hogst

0,025 mikrog/kg/min var femte minut, enligt nivan av smértlindring och andningsfrekvens hos
patienten. Ultiva far administreras endast i utrymmen dér fullstindig utrustning for dvervakning och
assistans av hjirt-lungfunktion finns tillgdnglig under noggrann dvervakning av personal som dr
specialutbildad for att identifiera och behandla respiratoriska effekter av potenta opioider.

Bolusinjektioner med Ultiva rekommenderas inte for smartlindring av postoperativa patienter
med spontanandning.
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Administrering med hjdlp av malstyrdinfusion (Target-Controlled Infusion, TCI)

Induktion och underhdll av anestesihos ventilerade patienter: I samband med TCI ska Ultiva vid
induktion och underhall av anestesihos ventilerade vuxna patienter (se tabell 1 i avsnitt
Allménanestesi) anvindas tillsammans med ett hypnotikum som administreras intravendst eller via
mhalation. Tillsammans med dessa anestesimedel kan adekvat analgesi for induktion av anestesioch
kirurgiska ingrepp vanligtvis uppnas med malkoncentrationer av remifentanil mellan 3 och 8 ng/ml.
Ultiva ska titreras efter patientens individuella behov. For speciellt smértstimulerande kirurgiska
ingrepp kan remifentanilkoncentrationer upp till 15 ng/ml behovas.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant méangden hypnotika som behdvs
for att uppritthalla anestesi. Darfor ska isofluran och propofol administreras i enlighet med
ovanstaende tabell, for att undvika en 6kning av hemodynamiska effekter, sasom hypotoni och
bradykardi (se tabell 1 och avsnitt Samtidig likemedelsbehandling).

For information angaende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion, se
avsnitt 6.6, tabell 11.

Eftersom tillrickliga data saknas rekommenderas inte administrering av Ultiva med TCI vid anestesi
med spontanandning.

Utséattande/fortsatt administrering av likemedlet under den omedelbara postoperativa perioden: 1
slutfasen av kirurgiska ingrepp, ndr TCI avslutas eller malkoncentrationen reduceras, berdknas
spontanandning aterkomma vid remifentanilkoncentrationer pa 1-2 ng/ml Liksom vid manuellt
kontrollerad infusion ska postoperativ smértlindring med langverkande analgetika paborjas innan det
kirurgiska ingreppet avslutats. (Se avsnitt Administrering med manuellt kontrollerad infusion -
Utséttande av likemedlet).

Eftersom tillrickliga data saknas rekommenderas inte administrering av Ultiva via TCI
for postoperativ smartlindring.

Barnpatienter (1-12 dr)

Samtidig administrering av Ultiva och annat intravendst anestesimedel for induktion av anestesihar
nte studerats i detalj och rekommenderas darfor inte.

Administrering av Ultiva med hjélp av TCI har inte studerats pa barn och rekommenderas darfor inte
till dessa patienter. Foljande doser av Ultiva rekommenderas for underhall av anestesi.

Tabell 2. Doseringsanvisningar for barn (1-12 &r)

*Samtidigt adminis trerat Bolusinjektion Kontinuerlig infusion
anestesimedel* (mikrog/kg) (mikrog/kg/min)
Starthastighet Vanliga
underhalls has tigheter
Halotan (startdos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-1,3
Sevofluran (startdos 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-0,9
Isofluran (startdos 0,5 MAC) 1 025 0,06-0,9

*administrerat tillsammans med kvdveoxid-syrgas i forhdllandet 2:1

Dé Ultiva ges som bolusdos ska injektionen ges under minst 30 sekunder. Det kirurgiska ingreppet
ska paborjas tidigast 5 minuter efter att Ultiva-infusionen har startats, om inte en bolusdos getts
samtidigt. Da Ultiva ges enbart med kvaveoxid (70 %) ska en vanlig infusionshastighet vara

0,4-3 mikrog/kg/min. Aven om specifika studier saknas, tyder data pa vuxna pa att
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0,4 mikrog/kg/min dr en limplig starthastighet. Barn ska dvervakas och dosen justeras sé att den grad
av smirtlindring som kravs for det kirurgiska ingreppet, uppnas.

Samtidig likemedelsbehandling: Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
méngden hypnotika som behdvs for att uppritthalla anestesi. Darfor ska isofluran, halotan och
sevofluran administreras i enlighet med ovanstdende rekommendation, for att undvika en 6kning av
hemodynamiska effekter, sdsom hypotoni och bradykardi. Data saknas for
doseringsrekommendationer for anvindning av remifentanil tillsammans med andra hypnotika (se
avsnitt Vuxna - Samtidig likemedelsbehandling).

Riktlinjer for omedelbar postoperativ behandling

Inséittande av alternativ_smértlindring fore utsdttande av Ultiva: P& grund av den mycket snabbt
avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvinta ndgon effekt 5 till 10 minuter efter avslutad
lakemedelstillférsel. Till patienter som genomgar kirurgiska ingrepp med forvantad postoperativ
smirta, ska analgetika ges fore utsdttandet av Ultiva. Tillrdckligt med tid maste ges sé att det
langverkande analgetikumet hinner uppné terapeutisk effekt. Val av likemedel, dos och tidpunkt for
administrering ska planeras i forvig och anpassas till patientens forvintade behov med hédnsyn till typ
av kirurgiskt ingrepp och postoperativ behandling (se avsnitt 4.4).

Nyfodda/spddbarn (under 1 drs dlder)

Det finns begrdnsad erfarenhet fran kliniska studier av remifentanil hos nyfédda och spddbarn (under
1 ars alder, se avsnitt 5.1). Den farmakokinetiska profilen for remifentanil hos nyfodda/spéadbarn
(under 1 ar) ar jamforbar med den hos vuxna efter korrektion for skillnad i kroppsvikt (se

avsnitt 5.2). Eftersom tillrickliga kliniska data saknas, rekommenderas dock inte administrering av
Ultiva till denna aldersgrupp.

Anvindning av total intravends anestesi (TIVA): Det finns begrinsad erfarenhet fran kliniska studier
av remifentanil for TIVA hos spadbarn (se avsnitt 5.1). Det finns dock otillrickliga kliniska data for

att ge dosrekommendationer.

Anestesivid hjartkirurgi

Administrering med manuellt kontrollerad infision

Tabell 3. Doseringsanvisningar vid hjartkirurgi

INDIKATION BOLUSINJEKTION KONTINUERLIG INFUSION
(mikrog/kg) (mikrog/kg/min)
Starthastighet Vanliga
infusions hastigheter
Intubation Rekommenderas ej 1 -

Underhall av anestesi

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

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

Fortsatt postoperativ analgesi,
fore extubation Rekommenderas ej 1 0-1

Induktion av anestesi: Efter tillforsel av hypnotika, for att uppna onskat anestesidjup, ska Ultiva ges
med en infusionshastighet om 1 mikrog/kg/min. Bolusinjektion av Ultiva rekommenderas inte vid
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induktion hos patienter som genomgar hjartkirurgi. Endotrakeal intubation ska utforas tidigast
5 minuter efter paborjad infusion.

Underhall av anestesi: Efter endotrakeal intubation ska infusionshastigheten titreras efter patientens
behov. Vid behov kan dven extra bolusdoser ges. Hjrtpatienter som beddéms som hogrisk, sdsom
patienter med dalig ventrikuldr funktion eller patienter som ska genomgé klaffoperation, ska
maximalt ges en bolusdos pa 0,5 mikrog/kg. Dessa doseringsrekommendationer &r limpliga &dven vid
hypotermisk kardiopulmonell bypass (se avsnitt 5.2 — Anestesivid hjartkirurgi).

Samtidig likemedelsbehandling: Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
méangden hypnotika som krévs for att upprétthilla anestesi. Dérfor ska isofluran och propofol
administreras enligt rekommendationerna i tabellen ovan, for att undvika en 6kning av
hemodynamiska effekter, sasom hypotoni och bradykardi. Data saknas for
doseringsrekommendationer for anvindning av remifentanil tillsammans med andra hypnotika (se
avsnitt Vuxna - Samtidig likemedelsbehandling).

Riktlinjer for postoperativ behandling

Fortsatt administrering av Ultiva postoperativt for underhall av smértlindring fore extubation: Vid
overforing till postoperativ vervakning rekommenderas att Ultivas infusionshastighet bibehélls
densamma som i slutet av operationen. P& uppvakningsavdelningen ska patientens smértlindrings-
och sederingsgrad uppfoljas noggrant och infusionshastigheten for Ultiva justeras enligt patientens
individuella behov (se avsnitt Anviandning vid intensivvard).

Insdttande av alternativ_smartlindring fore utséttandet av Ultiva: Pa grund av den mycket snabbt
avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvanta nagon kvarvarande opioideffekt 5 till

10 minuter efter avslutad likemedelstillforsel. Fore utsdttande av Ultiva ska patienten ges alternativa
analgetika och lugnande medel tillrdckligt tidigt for att dessa medel ska uppna terapeutisk effekt.
Dérfor rekommenderas att val av likemedel, dos och tidpunkt for administrering planeras innan man
avldgsnar patienten fran respiratorn.

Utsédttande av Ultiva: Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva har hypertoni, frossa
och smérta rapporterats hos hjirtpatienter direkt efter avslutad tillférsel av Ultiva (se avsnitt 4.8). For
att minimera risken for att dessa symtom uppstir méste adekvat alternativ smértlindring sittas in (se
ovan) innan Ultiva-infusionen sitts ut. Infusionshastigheten ska trappas ner med 25 % med minst

10 minuters intervall, tills infusionen &r avslutad.

Da patientens avldgsnas fran respiratorn ska Ultiva-infusionen inte 6kas utan endast nedtrappning ska
ske. Vibehov ges tilliggsanalgesi med andra analgetika.

Vid hemodynamiska foréndringar, sdsom hypertoni och takykardi, rekommenderas behandling med
lampliga alternativa likemedel.

Nér andra opioider administreras som en del av behandling for att 6verfora patienten till alternativ
smiértlindring, maste patienten dvervakas noggrant. Nyttan av adekvat postoperativ smértlindring
maste alltid vigas mot den potentiella risken for andningsdepression forknippad med dessa
likemedel.

Administrering med hjdlp av TCI

Induktion och underhdll av anestesi: I samband med TCI ska Ultiva vid induktion och underhdll av
anestesi hos ventilerade vuxna patienter (se tabell 3) anviindas tillsammans med ett hypnotikum som
administreras intravendst eller via inhalation. Vid samtidig anvéndning av sddana anestesimedel
uppnds vanligen adekvat analgesi for hjartkirurgiska ingrepp med koncentrationer av remifentanil
som ligger i 6vre delen av det malkoncentrationsomrade som anvénds vid allmidnanestesi. Nar
remifentanil har titrerats enligt patientens individuella svar har blodkoncentrationer upp till 20 ng/ml
konstaterats i kliniska studier. Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
méngden av hypnotika som behovs for att upprétthélla anestesi. Darfor ska isofluran och propofol




30

administreras enligt tabellen ovan for att undvika en 0kning av hemodynamiska effekter, sasom
hypotoni och bradykardi (se tabell 3 och avsnitt Samtidig likemedelsbehandling).

For information angaende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion, se
avsnitt 6.6, tabell 11.

Utséattande/fortsatt administrering av likemedlet under den omedelbara postoperativa perioden: 1
slutfasen av kirurgiska ingrepp, nidr TCI avslutas eller mélkoncentrationen reduceras, beréknas
spontanandning aterkomma vid remifentanilkoncentrationer pa 1-2 ng/ml Liksom vid manuellt
kontrollerad infusion ska postoperativ smirtlindring med langverkande analgetika paborjas innan det
kirurgiska ingreppet avslutas (se avsnitt Administrering med manuellt kontrollerad infusion -
Utséttande av likemedlet).

Eftersom tillrickliga data saknas rekommenderas inte administrering av Ultiva via TCI for
postoperativ smértlindring,

Pediatrisk population (1-12 ar)

Doseringsinstruktioner kan inte ges for anviandning av Ultiva vid hjartkirurgi eftersom det inte finns
tillrdcklig information tillgénglig.

Anvindning vid intensivvard

Vuxna

Ultiva kan anvindas for smartlindring vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter. Sedativa
medel ska ges som tilligg vid behov.

Ultivas sdkerhet och effekt har pavisats i vilkontrollerade kliniska studier, dér Ultiva gavs i upp till
3 dagar (se avsnitt Intensivvardspatienter med nedsatt njurfunktion och avsnitt 5.2). Darfor
rekommenderas inte anvdndning av Ultiva i mer &n 3 dagar.

Inga studier har gjorts pa anvindning av Ultiva via TCI pé intensivvardspatienter och darfor
rekommenderas det inte till denna patientgrupp.

Rekommenderad starthastighet av Ultiva hos vuxna &r 0,1-0,15 mikrog/kg/min (6-9 mikrog/kg/h).
Infusionshastigheten ska titreras genom 6kning med 0,025 mikrog/kg/min (1,5 mikrog/kg/h) for att
uppna onskad analgesi. Minst 5 minuter ska ga mellan varje dosjustering. Patienten ska 6vervakas
regelbundet och infusionshastigheten av Ultiva justeras enligt behov. Om en infusionshastighet pa
0,2 mikrog/kg/min (12 mikrog/kg/h) &r uppnédd och sedering behovs, rekommenderas att behandling
med lAmpligt sedativt likemedel paborjas (se nedan). Dosen av det valda sedativa likemedlet ska
titreras for att uppna onskad grad av sedering. Om tilligg av analgesi krdvs kan infusionshastigheten
for Ultiva okas stegvis med 0,025 mikrog/kg/min (1,5 mikrog/kg/h).

Tabell 4 sammanfattar initial infusionshastighet och typiska dosintervall som kravs for analgesi hos
enskilda patienter:

Tabell 4. Doseringsanvisningar vid intensivvard

KONTINUERLIG INFUSION
mikrog/kg/min (mikrog/kg/h)

Starthastighet Intervall

0,1-0,15 (6-9) 0,006-0,74 (0,38-44,6)
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Bolusdos av Ultiva rekommenderas inte 1 samband med intensivvard.

Ultiva minskar dosbehovet av andra samtidigt givna sedativa likemedel. Se tabell 5 for typisk
mitialdosering for eventuellt samtidigt givna sedativa likemedel.

Tabell 5. Rekommenderad mitialdosering av sedativa likemedel

Likemedel Bolus (mg/kg) Infusion (mg/kg/h)
Propofol Upp till 0,5 0,5
Midazolam Upp till 0,03 0,03

For att mojliggéra separat titrering av respektive likemedel ska de sedativa likemedlen inte blandas i
samma infusionspase.

Tilliggsanalgesi for ventilerade patienter 1 samband med behandlingsatgidrder som kan framkalla
smairta:

En 6kning av infusionshastigheten av Ultiva kan vara nddvéndig for att ge 6kad smértlindring for
ventilerade patienter i samband med behandlingsatgirder som kan framkalla irritation och/eller
smarta, sasom endotrakeal sugning, sdromliggning och fysioterapi. Det rekommenderas att en
infusionshastighet pa minst 0,1 mikrog’kg/min (6 mikrog/kg/h) ska bibehallas under minst 5 minuter
fore start av en dtgérd som framkallar irritation. Ultiva-dosen kan stegvis okas med 25-50 % med 2-5
minuters mellanrum. Denna dosékning kan goras i forvig eller vid behov av 6kad smértlindring. En
genomsnittlig infusionshastighet pa 0,25 mikrog/kg/min (15 mikrog/kg/h) till maximalt

0,74 mikrog/kg/min (45 mikrog/kg/h) har administrerats for erhdllande av 6kad smértlindring 1
samband med behandlingsatgdrder som framkallar irritation.

Overgéang till alternativ smértlindring fore utsittande av Ultiva:

P4 grund av den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvénta nagon
kvarvarande opioideffekt 5 till 10 minuter efter avslutad likemedelstillforsel, oavsett
infusionsduration. Efter administrering av Ultiva ska risken for toleransutveckling och hyperalgesi
overvigas. Patienten ska dirfor, fore utsittande av Ultiva, ges alternativa analgetika och sedativa
likemedelmedel for att forebygga hyperalgesi och tillhdrande hemodynamiska fordndringar. Dessa
likemedel ska ges i tillrdckligt god tid for att de ska hinna uppné terapeutisk effekt. Alternativ for
analgetika inkluderar ldngverkande orala, intravenosa eller lokala analgetika, kontrollerade av
vardgivare eller patient. Dessa olika Iikemedel ska alltid titreras efter patientens individuella behov
allteftersom infusionen med Ultiva minskas. Det rekommenderas att val av likemedel, dos och
tidpunkt for administrering planeras innan behandlingen med Ultiva sitts ut.

Langvarig administrering av p-opioidagonister kan med tiden 6ka toleransutvecklingen.

Riktlinjer for extubation och utsdttande av Ultiva:

For att sdkerstélla ett smidigt utséttande av Ultiva-baserad likemedelsbehandling rekommenderas att
infusionshastigheten av Ultiva stegvis titreras till 0,1 mikrog/kg/min (6 mikrog/kg/h) under upp till
en timme fore extubation.

Efter extubation ska infusionshastigheten minskas med 25 % med minst 10 minuters intervall tills
infusionen &r avslutad. D4 patienten avlidgsnas fran respiratorn ska Ultiva-infusionen inte dkas utan
endast trappas ner, med tilligg av alternativa analgetika vid behov.

Vid avslutad behandling ska den intravendsa kanylen rengdras eller tas bort for att undvika oavsiktlig
laikemedelsadministrering senare.
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Nair andra opioider administreras som en del i behandling for att 6verfora patienten till alternativ
smiértlindring maste patienten Gvervakas noggrant. Nyttan av adekvat smértlindring maéste alltid
vigas mot den potentiella risken for andningsdepression forknippad med dessa likemedel.
Intensivvdrd av barnpatienter

Data saknas for anvéndning till barnpatienter.

Intensivvdrdspatienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for ovan rekommenderade doser hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Detta géller 4ven vid njurersittningsterapi. Clearance for karboxylsyrametaboliten dr dock reducerad

hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Séarskilda patienterupper

Aldre (6ver 65 dr)

Allménanestesi: Startdosen av remifentanil till patienter Gver 65 ar ska reduceras till 50 % av den
rekommenderade vuxendosen. Efter detta ska dosen titreras enligt patientens behov eftersom en 6kad
kénslighet for remifentanils farmakologiska effekter har observerats hos denna aldersgrupp.
Dosjustering avser alla faser av anestesin, induktion, underhéll och postoperativ smértlindring.

Vid administrering av Ultiva via TCI ska den initiala mélkoncentrationen vara 1,5-4 ng/ml eftersom
dldre patienter dr mer kinsliga for Ultivas effekter. Efter detta titreras dosen enligt svar.

Anestesivid hjirtkirurgi: Reduktion av startdosen behdvs inte (se Doseringsanvisningar vid
hjartkirurgi).

Intensivvard: Reduktion av startdosen behdvs inte (se Anvindning vid intensivvard).
Patienter med overvikt

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

Vid berdkning av kroppsvikten utan fett (Lean Body Mass, LBM) som anvéinds i Minto-modellen blir
LBM sannolikt for lagt berdknad hos kvinnor med kroppsmasseindex (Body Mass Index, BMI) storre
an 35 kg/m? och hos man med BMI storre dn 40 kg/m?. For att undvika underdosering till dessa
patienter ska remifentanil vid TCI titreras noggrant efter patientens individuella behov.

Nedsatt njurfunktion

Enligt resultat fran hittills utférda studier behdvs det inte nagon dosjustering hos patienter med
nedsatt njurfunktion, inklusive intensivvérdspatienter.

Nedsatt leverfunktion

Studier utforda pa ett begrénsat antal patienter med nedsatt leverfunktion ger inga hallpunkter for att
dosen behover justeras. Emellertid kan patienter med gravt nedsatt leverfunktion vara nigot
kéinsligare for remifentanils andningsdepressiva effekter (se avsnitt 4.4). Dessa patienter ska
overvakas noggrant och remifentanildosen ska titreras individuellt efter behov.
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Neurokirurgi

Begrinsad erfarenhet fran neurokirurgiska patienter tyder pa att inga sérskilda dosrekommendationer
behovs.

ASA II/IV-patienter

Allmdnanestesi: Eftersom de hemodynamiska effekterna av potenta opioider forvéntas vara mer
uttalade hos patienter med ASA III/IV, ska sdrskild forsiktighet iakttas vid administrering av Ultiva
till denna patientgrupp. Saledes rekommenderas hos denna patientgrupp en reduktion av den initiala
dosen och uppfoljning av behandlingssvar. Eftersom tillrickliga data saknas kan
dosrekommendationer for barn inte ges.

Vid admmistrering med hjilp av TCI ska en ligre initial malkoncentration pa 1,5-4 ng/ml anvdndas
hos patienter med ASA III/IV och med efterfoljande titrering enligt svar.

Anestesivid hjirtkirurgi: Reduktion av startdosen behdvs inte (se avsnitt Doseringsanvisningar vid
hjértkirurgi).

4.3 Kontraindikationer

Eftersom Ultiva innehdller glycin ar epidural och intratekal anvandning kontraindicerad (se
avsnitt 5.3).

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

Ultiva far nte anvidndas som enda likemedel vid induktion av anestesi.
4.4 Varningar och forsiktighet

Ultiva ska administreras endast under forutséattning att fullstindig utrustning for 6vervakning och
assistans av hjirt-lungfunktion finns tillgénglig. Ultiva far ges endast av personer som fatt
specialutbildning ianvindning av anestesilikemedel. Personalen ska vara vil fortrogen med potenta
opioider och behandling av forvintade biverkningar och vara utbildad i hjért-lungraddning,
uppratthallande av fria luftvagar och assisterad andning.

Anvindning av Ultiva vid intensivvdrd av mekaniskt ventilerade patienter rekommenderas inte
overskrida 3 dagar.

Patienter med kind 6verkénslighet for opioider av en annan klass kan uppvisa en
overkinslighetsreaktion efter administrering av Ultiva. Forsiktighet ska iakttas innan Ultiva ges till

dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Snabbt avklingande effekt/Overgang till alternativ smértlindring

P4 grund av den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvinta nigon
kvarvarande opioideffekt 5 till 10 minuter efter avslutad likemedelstillférsel. Till patienter som
genomgar kirurgiska ingrepp med forvéintad postoperativ smérta ska analgetika ges fore utsdttande av
Ultiva. Risken for toleransutveckling och hyperalgesi med tillhorande hemodynamiska forandringar
ska overvigas da Ultiva anvinds i1 intensivvard. Fore utsdttande av Ultiva ska patienten ges
alternativa analgetika och sedativa likemedel. Tillrickligt med tid maste ges sa att det lingverkande
analgetikumet hinner uppna terapeutisk effekt. Valav likemedel, dos och tidpunkt fér administrering
ska planeras i férvdg och vara individuellt anpassat for patientens kirurgiska ingrepp och den
forviantade postoperativa behandlingen. Nér andra opioider administreras som en del i behandling for
att 6verfora patienten till alternativ smértlindring maste nyttan av adekvat postoperativ smértlindring
alltid vigas mot den potentiella risken for andningsdepression forknippad med dessa likemedel.
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Risk vid samtidig anvindning av sedativa likemedel, sisom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel

Samtidig anvindning av Ultiva och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel, kan leda till sedering, andningsdepression, koma eller dodsfall. Pa grund av dessa risker
ska samtidig anvindning av sddana sedativa likemedel begriansas till patienter for vilkka det inte
finns nigra andra behandlingsalternativ. Om det beslutas att forskriva Ultiva samtidigt som sedativa
laikemedel ska den IAdgsta effektiva dosen anvindas och behandlingstiden ska vara sé kort som
mojligt.

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

vara uppméarksam pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Utséttande av behandling och abstinenssyndrom

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

Vid intensivvard av patienter i respirator rekommenderas inte anvéndning av Ultiva i mer dn 3 dagar.

Forebyggande och behandling av muskelrigiditet

Avenvid rekommenderade doser av Ultiva kan muskelrigiditet intriffa. I likhet med andra opioider
ar incidensen av muskelrigiditet relateradtill dos och administreringshastighet. Déarfor ska
langsamma bolusinjektioner ges under minst 30 sekunder.

Muskelrigiditet fororsakad av remifentanil ska behandlas med behovliga stodatgiarder som en del av
patientens kliniska status. Uttalad muskelrigiditet som intrdffar under induktion av anestesiska
behandlas med neuromuskuldrt blockerande medel och/eller tilligg av hypnotika. Muskelrigiditet
som forekommer under anvindning av remifentanil som smértlindrande, kan behandlas genom
avbrytande av remifentanil eller minskande av infusionshastighet. Muskelrigiditeten upphor inom
nagra minuter efter att remifentanilinfusionen avbrutits. Alternativt kan en opioidantagonist ges.
Detta kan dock &dven upphédva eller minska remifentanils smértlindrande effekt.

Forebyggande och behandling av andningsdepression

Djup analgesi medfor, som alla potenta opioider, pataglig andningsdepression. Remifentanil ska
darfor endast anvéndas i utrymmen dar utrustning for 6vervakning och behandling av
andningsdepression finns tillgéinglig. Sérskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med forsdmrad
andningsfunktion. Vid andningsdepression ska limpliga atgirder vidtas, bland annat genom en
minskning av infusionshastigheten med 50 % eller tillfdlligt avbrytande av infusionen. Till skillnad
frén andra fentanylanaloger har remifentanil inte visats orsaka aterkommande andningsdepressioner,
inte ens efter lingvarig administrering. Eftersom manga faktorer kan paverka postoperativ
aterhdmtning &r det viktigt att forsdkra sig om att patienten uppnar full medvetandegrad och adekvat
spontanandning innan patienten flyttas fran uppvakningsavdehingen.

Kardiovaskulidra effekter

Risken for kardiovaskulir paverkan i form av hypotoni och bradykardi (som i sédllsynta fall kan leda
till hjartstillestdnd) kan minskas genom att sdnka infusionshastigheten av Ultiva eller minska
doseringen av dvriga anestesimedel eller genom att pa ett lampligt satt tillféra intravendsa vétskor,
vasopressiva medel eller antikolinergika (se avsnitt 4.5 och 4.8).
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Svaga, hypovolemiska, hypotensiva och dldre patienter kan vara mer kinsliga for kardiovaskular
paverkan av remifentanil.

Qavsiktlig tillforsel av likemedlet

En tillrdcklig méngd Ultiva kan finnas kvar i infusionssystemets dodvolym eller i infartskanylen for
att &stadkomma andningsdepression, apné och/eller muskelrigiditet om slangen genomspolas med
mtravends vitska eller andra likemedel. Detta kan undvikas genom att ge Ultiva som snabbt iv-dropp
eller via en sérskild iv-slang som avligsnas da administreringen av Ultiva avslutas.

Nyfodda/spadbarn

Det finns begrdansade data tillgdngliga av anviandning till nyfodda/spadbarn under 1 ar (se avsnitt 4.2
Nyfodda/spéddbarn (under 1 ars &lder) och avsnitt 5.1).

Tolerans och opioid brukssyndrom (missbruk och beroende)

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

Ultiva innehéller natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést
mtill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

I likhet med andra opioider minskar remifentanil behovet av inhalerade eller intravendsa
anestesimedel och bensodiazepiner som krivs for anestesindr det administreras som manuellt
kontrollerad infusion eller med hjélp av TCI (se avsnitt 4.2). Samtidig tillférsel av likemedel som
paverkar CNS kan, om doserna inte reduceras, medfora en dkad incidens av biverkningar av dessa
lakemedel.

Sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande Iikemedel: Samtidig anvindning av
opioider och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel, dkar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dodsfall pa grund av en additiv CNS-depressiv effekt.
Dosering och varaktighet av samtidig anvéndning ska begrénsas (se avsnitt 4.4). Samtidig
anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) okar risken for
opioidoverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Samtidig administrering av remifentanil med serotonerga medel sdsom selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) eller
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvindning av MAO-hdmmare.
Irreversibla MA O-hdmmare ska séittas ut minst 2 veckor fore anvéindningen av remifentanil.

Den kardiovaskuldra effekten av Ultiva (hypotension och bradykardi, se avsnitt 4.4 och 4.8) kan
forstidrkas hos patienter som samtidigt behandlas med kardiodepressiva likemedel, sisom
betablockerare och kalciumkanalblockerare.

Efter att ha fatt Ultiva ar det tillrddligt att undvika alkoholhaltiga drycker.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns mte tillrdckliga vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor. Ultiva ska endast anvéndas
under graviditet om den potentiella nyttan 6vervéger risken for fostret.

Amning

Det ar okdnt om remifentanil utsondras i brostmjolk. Eftersom fentanylanaloger utsondras i
brostmjolk och remifentanilbeslidktad substans patraffats i mjolk hos ratta som fick remifentanil, ska
ammande kvinnor tillrddas om att ha 24 timmars amningsuppehall efter administrering av
remifentanil.

Forlossning

Det finns inte tillrdckligt med information for att rekommendera anvindning av remifentanil vid
forlossning eller kejsarsnitt. Det &r klarlagt att remifentanil passerar Gver placenta och
fentanylanaloger kan orsaka andningsdepression hos barnet. Om remifentanil 4ndd administreras
maéste patienten och det nyfodda barnet dvervakas for tecken pa alltfor kraftig sedering eller
andningsdepression (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Efter anestesi med remifentanil far patienten inte kora bil eller anviinda maskiner. Likaren ska
beddma nér patienten kan kora bil eller anvinda maskiner igen. Det rekommenderas att patienten har
en foljeslagare vid utskrivningen fran sjukhuset.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av remifentanil dr sddana som direkt kan hérledas till farmakologin hos
p-opioidagonister. Dessa biverkningar upphor inom nagra minuter efter avslutad tillforsel av
remifentanil eller vid sdnkt infusionshastighet.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem
Immunsystemsjukdomar Séllsynta: Allergiska reaktioner,

inkluderande anafylaktiska
reaktioner, har rapporterats hos
patienter som behandlats med
remifentanil i kombination
med ett eller flera

anestesimedel.
Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk chock
Psykiatriska sjukdomar Ingen kénd frekvens: Lékemedelsberoende,
abstinenssyndrom

Centrala och perifera Mycket vanliga: Skeletal muskelrigiditet
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nervsystemet Séllsynta: Trotthet (under dterhdmtning
efter allminanestesi)
Ingen kénd frekvens: Kramper
Hjértsjukdomar Vanliga: Bradykardi
Sallsynta: Hjértstillestand som vanligtvis
foregas av bradykardi och som
har férekommit d& remifentanil
administrerats i kombination
med andra anestesimedel.
Ingen kénd frekvens: AV-block, arytmi
Vaskuléra sjukdomar Mycket vanliga: Hypotoni
Vanliga: Postoperativ hypertoni
Respiratoriska, torakala och Vanliga: Akut andningsdepression,
mediastinala sjukdomar apné, hosta
Mindre vanliga: Hypoxi

tillstdnd pa
administreringsstélle

Magtarmkanalen Mycket vanliga: Illaméende, krakning
Mindre vanliga: Forstoppning
Sjukdomar i hud och subkutan | Vanliga: Klada
vivnad
Allminna sjukdomar och Vanliga: Postoperativa frossbrytningar

Mindre vanliga:

Postoperativ smérta

Ingen kind frekvens:

Likemedelstolerans

Utséttande av behandling

Symtom som inkluderar takykardi, hypertoni och agitation har i sillsynta fall rapporterats vid snabbt
avbrytande av behandling med remifentanil, framfor allt efter langvarig administrering i mer dn

3 dagar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/
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4.9 Overdosering

En 6verdos av alla potenta opioidanalgetika visar sig som en forlingning av de farmakologiska
forvintade effekterna. Beroende pa Ultivas mycket korta effektduration &r skadliga effekter vid
overdosering begriinsade till tidpunkten omedelbart efter administreringen. Aterhimtningen sker
snabbt efter att tillférseln avbrutits och normalisering sker inom 10 minuter.

I hindelse av 6verdosering eller misstinkt sadan, ska foljande atgirder vidtas: avbryt tillférseln av
Ultiva, upprétthall fri luftvidg, paborja assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas och
uppratthall adekvat kardiovaskuldr funktion. Om andningsdepressionen &r forenad med
muskelrigiditet, kan muskelrelaxerande medel behdva ges for att underldtta den assisterade eller
kontrollerade andningen. Vid behov kan intravendsa vitskor och blodtryckshdjande medel for
behandling av hypotoni samt andra understodjande atgarder ges.

En intravends opioidantagonist, t.ex. naloxon, kan ges som specifik antidot for behandling av kraftig
andningsdepression och muskelrigiditet. Andningsdepressionens duration efter en dverdos av Ultiva
overskrider sannolikt inte effektdurationen av en opioidantagonist.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO06.

Verkningsmekanism

Remifentanil dr en selektiv p-opioidagonist med snabbt tillslag och kort effektduration. Den
y-opioida effekten av remifentanil motverkas av antagonister till narkotiska medel, sdsom naloxon.

Farmakodynamisk effekt

Histaminbestaimningar hos patienter och friska forsokspersoner har inte visat ndgra forhojda
histaminnivaer efter bolusdoser av remifentanil upp till 30 mikrog/kg.

Nvyfodda/spiadbarn (under 1 ar)

I enrandomiserad (forhédllandet 2:1, remifentanilthalotan), Sppen, parallell, multicenterstudie pa

60 smabarn och hogst 8 veckor gamla nyfodda (genomsnitt 5,5 veckor) med ASA fysisk status I-1I
som genomgick pyloromyotomi, jimfordes effekt och sékerhet av remifentanil (startdos

0,4 mikrog/kg/min ikontinuerlig infusion samt kompletterande doser eller dndring av
infusionshastigheten efter behov) med halotan (halotan 0,4 % med kompletterande doser efter
behov). Underhdll av anestesi erhélls genom tilliggsadministrering av 70 % dikvdveoxid (N,O) och
30 % syrgas. Aterhdmtningstiderna var béttre i remifentanilgrupperna jamfort med halotangrupperna
(ingen statistisk signifikant skillnad).

Anvéndning vid total intravends anestesi(TIVA) - barn i aldern 6 manader till 16 ar

TIV A med remifentanil i pediatrisk kirurgi jaimfordes med inhalationsanestesi i tre randomiserade,
Oppna studier. Resultaten sammanfattas i nedanstdende tabell.

Kirurgiskt ingrepp | Alder | Studiedesign (underhall) Extubation (min)
(ar), (medeltal
(n) (standardavvikelse))
Nedre buk/urologisk | 0,5-16 | TIVA: propofol (5-10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
kirurgi (120) remifentanil (0,125-1,0 mikrog/kg/min)
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Inhalationsanestesi: sevofluran (1,0-1,5 15,0 (5,6)

MAC) och remifentanil

(0,125-1,0 mikrog/kg/min) (p <0,05)
Oron-, nis- och 4-11 TIVA: propofol (3 mg/kg/h) + 11 (3,7)
halskirurgi (50) remifentanil (0,5 mikrog/kg/min)

Inhalationsanestesi: desfluran 94 (2,9)

(1,3 MAC) och N,O-blandning Inte signifikant
Allmén- eller 6ron, | 2-12 TIVA: remifentanil Jamforbara
nés- och halskirurgi | (153) (0,2-0,5 mikrog/kg/min) + propofol extubationstider

(100-200 mikrog/kg/min) (baserat pa begransad

erfarenhet)
Inhalationsanestesi: sevofturan
(1-1,5 MAC) + N,0O-blandning

I studien pa nedre buk/urologisk kirurgi dir remifentanil/propofol jimférdes med
remifentanil/sevofluran, forekom hypotoni signifikant oftare med remifentanil/sevofturan och
bradykardi signifikant oftare med remifentanil/propofol. I studien pé 6ron-, nés- och halskirurgi dir
remifentanil/propofol jamférdes med desfluran/dikvdveoxid, sags en signifikant hogre hjartfrekvens
hos patienter som fick desfluran/dikvéveoxid jamfort med remifentanil/propofol samt med
utgingsvérden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eliminering

Efter admmnistrering av rekommenderade doser remifentanil dr den effektiva halveringstiden
3-10 minuter. Genomsnittlig clearance av remifentanil hos unga friska vuxna dr 40 ml/min/kg,
centrala distributionsvolymen dr 100 ml’kg och distributionsvolymen vid steady state dr 350 mlkg.

Absorption

Inom rekommenderat doseringsintervall &r blodkoncentrationen av remifentanil linjart proportionell
mot dosen. For varje 6kning av infusionshastigheten med 0,1 mikrog/kg/min, forhojs
blodkoncentration av remifentanil med 2,5 ng/ml. Plasmaproteinbindningen for remifentanil ar
ungefir 70 %.

Metabolism

Remifentanil metaboliseras i huvudsak av icke-specifika blod- och viavnadsesteraser. Remifentanil
metaboliseras till en karboxylsyrametabolit, vars effekt hos hund &r 1/4600 avremifentanils effekt.
Studier pd méinniska tyder pa att all farmakologisk aktivitet hirrér frin modersubstansen. Darfor har
denna metabolits aktivitet ingen klinisk betydelse. Halveringstiden for denna metabolit hos friska
vuxna dr 2 timmar. Vid normal njurfunktion utséndras 95 % av remifentanils primédra metabolit via
njurarna inom cirka 7-10 timmar. Remifentanil dr inte ett substrat for plasmakolinesteras.

Passage genom placenta och till brostmijolk

Studier avseende placentapermeabilitet pa ratta och kanin visade att ungarna exponerades for
remifentanil och/eller dess metaboliter under deras tillvixt och utveckling. Substanser som kan
hérledas till remifentanil passerar 6ver i brostmjolk hos digivande rattor. I en klinisk studie pa
médnniska var koncentrationen av remifentanil i fosterblod cirka 50 % av koncentrationen i moderns
blod. Artiar-ven-forhdllandet mellan remifentanilkoncentrationer hos fostret var cirka 30 %, vilket
indikerar for metabolism av remifentanil hos nyfodda.
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Anestesivid hjartkirurgi

Clearance for remifentanil reduceras med ungefér 20 % vid hypotermisk (28 °C) kardiopulmonell
bypass. Elimineringsclearance minskar med 3 % for varje celsiusgrad som kroppstemperaturen
sjunker.

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen paverkar inte den snabba aterhdmtningen efter Ultivabaserad sedering och
smiértlindring.

Remifentanils farmakokinetik fordndras inte signifikant hos patienter med varierande grad av nedsatt
njurfunktion. Detta géller &ven efter administrering vid intensivvard i upp till 3 dagar.

Clearance for karboxylsyrametaboliten reduceras hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos en del
mtensivvardspatienter med maéttligt till svart nedsatt njurfunktion, kan koncentrationen av
karboxylsyrametaboliten 6verstiga 250 génger remifentanilkoncentrationen vid steady state. Kliniska
data visar att ackumulering av metaboliten inte resulterar i kliniskt relevanta p-opioideffekter dven
efter behandling av dessa patienter med remifentanilinfusion upp till 3 dagar. Det finns otillrickliga
data pa sékerhet och farmakokinetisk profil for metaboliten efter infusion av Ultiva under mer &n

3 dagar.

Det finns inget som talar for att remifentanil elimineras under njurersittningsterapi.
Karboxylsyrametaboliten elimineras under hemodialys med minst 30 %.

Nedsatt leverfunktion

Remifentanils farmakokinetik fordndras inte hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion eller som
véntar pa levertransplantation eller dr under sadan fas vid levertransplantation dir levern helt saknar
funktion. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion kan vara ndgot mer kinsliga for remifentanils
andningsdepressiva effekter. Denna patientgrupp ska overvakas noggrant och remifentanildosen ska
titreras individuellt efter patientens behov.

Barnpatienter

Medelclearance och distributionsvolymen vid steady state for remifentanil ér forh6jd hos yngre barn
och sjunker till unga friska vuxnas viarden vid 17 ars alder. Halveringstiden for remifentanil hos
nyfodda barn skiljer sig inte signifikant frén halveringstiden for unga friska vuxna. Féréndringar av
den analgetiska effekten efter fordndring av infusionshastigheten &r snabb och densamma som hos
unga friska vuxna. Farmakokinetiken for karboxylmetaboliten &r densamma hos barnpatienter i
aldern 2-17 &r som hos vuxna efter korrigering for skillnad i kroppsvikt.

Aldre

Clearance for remifentanil dr nadgot ldgre hos dldre (> 65 ar) jimfort med yngre patienter. Den
farmakodynamiska aktiviteten av remifentanil 6kar med stigande alder. Hos dldre dr remifentanils
EC50 for bildande av deltavagor vid EEG 50 % lagre 4n hos yngre patienter. Darfor ska den initiala
dosen reduceras med 50 % till dldre patienter och sedan titreras individuellt efter behov.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

I likhet med andra fentanylanaloger har remifentanil visats forlinga aktionspotentialen i isolerade
Purkinjefibrer fran hund. Inga effekter noterades vid koncentrationer pa 0,1 mikromol (38 ng/ml).
Effekt noterades vid koncentrationer pd 1 mikromol (377 ng/ml) och var statistiskt signifikant vid en
koncentration pa 10 mikromol (3770 ng/ml). Dessa koncentrationer dr 12 respektive 119 génger
hogre dn de hogsta sannolika fria koncentrationerna (eller 3 respektive 36 génger hogre dn de hogsta
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sannolika koncentrationerna i helblod) efter behandling med den hogsta rekommenderade
terapeutiska dosen.

Akut toxicitet

Forvéintade tecken pé p-opioidtoxicitet observerades i studier pa hos icke-ventilerade moss, rattor och
hundar efter administrering av stora intravendsa engéngsbolusdoser av remifentanil. 1 dessa studier
overlevde denmest kinslig arten, hanrattan, vid given dos pa 5 mg/kg. Mikroblodningar i hjdrnan

hos hundar, orsakade av hypoxi, forsvann inom 14 dagar efter avslutad administrering av likemedlet.

Toxicitet vid upprepade doser

Bolusinjektioner av remifentanil administrerat till icke-ventilerade rattor och hundar resulterade i
andningsdepression inom alla doseringsgrupper och dvergdende intrakraniella blodningar hos hund.
Mikroblodningarna orsakades av hypoxi och var inte specifika for remifentanil. Vid infusionsstudier
pa icke-ventilerade réttor och hundar sags inga mikroblddningar ihjirnan, eftersomalla dessa studier
utférdes vid doser som inte orsakade allvarlig andningsdepression.

Det kan hérledas fran prekliniska studier att andningsdepression och dess foljder ar de mest troliga
orsakerna till potentiellt allvarliga biverkningar hos ménniska.

Intratekal administrering av enbart glycinformulering till hund (d.v.s. utan remifentanil) orsakade
agitation, smérta, dysfunktion av bakbenen och koordinationsstorningar. Dessa biverkningar anses
beror pé glycinkomponenten. Pa grund av béttre blodbuffrande egenskaper, snabb utspédning och lag
glycinkoncentration i Ultiva, har dessa resultat inte ndgon klinisk relevans for intravends
administrering av Ultiva.

Fertilitetsstudier

Remifentanil minskade fertiliteten hos hanrattor vid daglig administrering under minst 70 dagar
(oavsett dos). Fertiliteten hos honréttor paverkades inte. Inga teratogena effekter har observerats pa
hos rattor och hos kaniner. Administrering av remifentanil till ratta under sen driktighet och
laktationsperiod visade ingen signifikant effekt pa dverlevnad, utveckling eller reproduktionsformaga
hos F;-generationen.

Genotoxicitet

Remifentanil har inte visat ndgra positiva resultat i ett antal in vitro- och in vivo-
genotoxicitetsstudier, forutom i ett in-vitro-muslymfomtest, som visade ett positivt resultat vid
metabolisk aktivering. Eftersom resultatet frin muslymfomtestet inte kunnat bekréftas i ytterligare in

vitro- och in vivo-studier, bedéms inte remifentanilbehandling utgéra en genotoxisk risk for patienter.

Karcinogenicitet

Langtidsstudier av karcinogenicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Glycin

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (kan anvindas for pH-justering vid behov)
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6.2 Inkompatibilite ter
Ultiva far endast beredas eller spadas ut med rekommenderade infusionslésningar (se avsnitt 6.6).

Lékemedlet far inte beredas, spidas ut eller blandas med Ringers laktatlosning eller Ringers
laktatlosning med 5 % glukos.

Ultiva far inte blandas med propofol i samma infusionspase fore administrering.

Ultiva rekommenderas inte att ges via samma iv-slang som blod/serum eller plasma. Icke-specifika
esteraser iblodprodukter kanleda till hydrolys avremifentanil till dess inaktiva metabolit.

Ultiva far inte blandas med andra terapeutiska medel fore administrering till patient.
6.3 Hallbarhet

Injektionsflaskor:

1 mg: 18 ménader

2mg: 2 ar

5mg: 3 ar

Koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 10sning

Fardigberedd koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning &r kemiskt och fysikaliskt hallbar
24 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska koncentrat till injektions-/infusionsvitska,
losningen anvéndas omedelbart. Om Idsningen inte anvidnds genast dr forvaringstiden och
forhallandena fore anvindning p& anvéndarens ansvar och fir normalt inte dverskrida 24 timmar vid
2-8 °C om inte beredningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Utspddd I6sning

Alla utspidda Ultiva-injektions-/infusionsIdsningar ska anvindas omedelbart. Overbliven utspidd
losning ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ultiva pulver till infusionsvétska tillhandahalls i injektionsflaskor som ér tillverkade avKklar, typ I-
glas (Ph. Eur.) och som har bromobutylgummipropp och skyddslock av aluminium:

1 mg remifentanil pulver till infusionsvétska i en 3 ml injektionsflaska; forpackningen innehéller

5 injektionsflaskor

2 mg remifentanil pulver till infusionsvitska i en 5 ml injektionsflaska; forpackningen innehéller

5 injektionsflaskor

5 mg remifentanil pulver till infusionsvétska i en 10 ml injektionsflaska; forpackningen innehaller
5 injektionsflaskor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ultiva bereds for intravends anvindning genom att, beroende pa anvdnd injektionsflaska, tillsdtta
antingen 1, 2 eller 5 ml 16sning, sé att koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 1osningen far en
remifentanilkoncentration pa 1 mg/ml. Koncentrat till injektions-/infusionsvétska, losningen ska vara
klar, farglos och praktiskt taget fri fran partiklar. Efter utspaddningen ska produkten granskas visuellt
(enligt mojlighet) for att forsdkra sig om att det inte forekommer partiklar i losningen eller
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missfargning samt att injektionsflaskan av glas inte har gatt sonder. Om nagot sadant uppticks ska
losningen kasseras. Koncentrat till injektions-/infusionsvétska, losningen ar avsedd endast for
engingsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Ultiva koncentrat till injektions-/infusionsvitska, losning ska inte ges med manuellt kontrollerad
infusion forrdn ytterligare spadning gjorts till en koncentration pa 20-250 mikrog/ml
(rekommenderad spiddning for vuxna &dr 50 mikrog/ml och 20-25 mikrog/ml for barn 6ver 1 &r och
dldre). Ultiva far inte ges som TCI forrdn ytterligare spadning gjorts (rekommenderad spédning ar
20-50 mikrog/ml f6r TCI-bruk).

Spédningen ar beroende pa infusionsapparaturens tekniska egenskaper och patientens forvéntade
behov.

Nagon av foljande infusionsvétskor ska anvéindas vid spadning:

vatten for injektionsvétskor

5 % glukoslosning

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

0,45 % NaCl-infusionslosning.

Efter spddning ska produkten granskas visuellt sa att man kan faststilla att 1osningen ar klar och
farglos och att det praktiskt taget inte har synliga partiklar och att glasinjektionsflaskan inte har gatt
sonder. Om ndgon skada uppticks ska l6sningen kasseras.

Ultiva har pavisats vara blandbart med foljande intravenosa losningar da det ges via en sidokanyl i
kontinuerligt dropp:

Ringers laktat

Ringers laktat + 5 % glukos.

Ultiva har pavisats vara blandbart med propofol da det ges via en sidokanyl i kontinuerligt dropp.

I tabellerna 6-11 foljer riktlinjer for infusionshastigheter av Ultiva for manuellt kontrollerad mnfusion.

Tabell 6. Infusionshastigheter (ml/’kg/h) for Ultiva

Tillférselhastighet Infusionshastighet (ml/kg/h)
mikrog/kg/min for 16sningar vars koncentration ar
20 mikrog/ml 25 mikrog/ml 50 mikrog/ml 250 mikrog/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 ej
0,025 0,075 0,06 0,03 rekommenderas ej
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 03 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 09 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 2,1 042
2,0 6,0 4.8 24 0,48




Tabell 7. Infusionshastigheter (ml/h) for Ultiva 20 mikrog/ml 16sning
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Infusionshastighet Patientens vikt (kg)
mikrog/kg/min
5 10 20 30 40 50 60
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 225
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 45
0,05 0,75 1,5 3,0 45 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 45 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 45 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 225 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 3.5 42,0 52,5 63,0
04 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
Tabell 8. Infusionshastigheter (ml/h) for Ultiva 25 mikrog/ml 16sning
Infusions-
hastighet Patientens vikt (kg)
(mikrog/kg/
min)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 09 1,2 1,5 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 1,8 24 3,0 3,6 42 48 54 6,0
0,05 1,2 24 36 |48 6,0 7,2 84 9,6 10,8 |12,0
0,075 1,8 3,6 54 7,2 9,0 10,8 126 [144 |162 |180
0,1 24 48 7,2 9,6 120 144 (168 [192 (21,6 (240
0,15 3,6 7,2 10,8 |144 (180 |21,6 |252 (288 |324 |36,0
0,2 48 9,6 144 192 240 [288 [33,6 [384 432 480
Tabell 9. Infusionshastigheter (ml/h) for Ultiva 50 mikrog/ml 16sning
Infusionshastighet
(mikrog/kg/min) Patientens vikt (kg
30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 09 1,2 1,5 1,8 2,1 24 2,7 3,0
0,05 1.8 24 3,0 3,6 42 48 54 6,0
0,075 2,7 3,6 45 54 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 48 6,0 72 84 9,6 10,8 12,0
0,15 54 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 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 | 240 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 | 480 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 | 150,0
1,5 540 | 72,0 90,0 108,0 | 1260 | 1440 | 162,0 | 180,0
1,75 63,0 | 84,0 1050 | 1260 | 1470 | 168,0 | 189,0 | 210,0
2,0 72,0 1960 1200 [ 1440 [1680 ]1920 | 2160 [2400

Tabell 10. Infusionshastigheter (ml/h) for Ultiva 250 mikrog/ml 16sning




45

Infusionshastighet
(mikrog/kg/min) Patientens vikt (kg)
30 40 50 60 70 80 90 100

0,1 0,72 10,96 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 |240 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
0,75 540 [7,20 9,00 10,80 12,60 14,40 16,20 18,00
1,0 7,20 |9,60 12,00 14,40 16,80 19,20 21,60 24,00
1,25 9,00 |12,00 15,00 18,00 21,00 24,00 27,00 30,00
1,5 10,80 | 14,40 18,00 21,60 25,20 28,80 32,40 36,00
1,75 12,60 | 16,80 21,00 25,20 29,40 33,60 37,80 42,00
2,0 14,40 | 19,20 24,00 28,80 33,60 38,40 43,20 48,00

I tabell 11 visas berdknade blodkoncentrationer av remifentanil vid TCI-metoden for olika manuellt

kontrollerade infusionshastigheter vid steady state.

Tabell 11. Blodkoncentrationer av remifentanil (ng/ml) som berdknats enligt Mintos (1997)

farmakokinetiska modell for olika manuellt kontrollerade infusionshastigheter
(mikrog/kg/min) vid steady state, hos en 40-arig man som vager 70 kg och dr 170 cm lang.

Infusionshastighet for Ultiva

Remifentanil blodkoncentration

(mikrog/kg/min) (ng/ml)

0,05 13
0,10 2,6
025 63
0,40 10,4
0,50 12,6
1,0 252
2,0 50,5
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9.

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.10.1996

Datum for den senaste fornyelsen: 17.5.2006

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE




10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.11.2023
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