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Remifentanil ar avsett som smartstillande vid induktion och/eller
underhall av allman anestesi.

Remifentanil ar avsett for att ge smartlindring at mekaniskt
ventilerade intensivvardspatienter, 18 ar och aldre.

Kontraindikationer

Eftersom Remifentanil B. Braun innehaller glycin, ar epidural och
intratekal anvandning kontraindicerat (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Remifentanil B. Braun ar kontraindicerat hos patienter med
overkanslighet mot remifentanil och andra fentanylanaloger eller
nagot annat hjalpamne i ldkemedlet.

Remifentanil ar kontraindicerat som enda anestesimedel vid
induktion av anestesi.

Dosering

Remifentanil ska administreras endast i forhallanden dar fullstandig
utrustning for dvervakning och assistans av respiratorisk och
kardiovaskular funktion finns tillganglig och av personal som ar val
fortrogen med anvandningen av anestesilakemedel och med
identifiering och behandling av forvantade biverkningar av potenta
opioider inkluderat respiratorisk och kardiell aterupplivning. En
sadan utbildning bor inkludera upprattandet och uppratthallandet
av fria luftvagar och assisterad ventilation.

Kontinuerlig infusion av remifentanil ska administreras via en
kalibrerad infusionspump kopplad till en i.v. slang avsedd for
snabbt flode eller en sarskilt avsedd i.v. slang. Infusionsslangen bor
anslutas vid eller nara venkanylen for att minimera eventuell
dédvolym (se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring for
ytterligare information och tabeller ovan med exempel pa
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infusionshastighet vid olika kroppsvikt for att underlatta titreringen
av remifentanil efter patientens behov av anestesi).

Man bor noga se till att det inte finns hinder i infusionsslangen eller
att infusionen urkopplas och bryts och att &ndamalsenligt renspola
infusionslinjen efter anvandning (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). i.v.-infusionen bor avlagsnas efter att infusionen
upphort for att undvika oavsiktlig administration.

Remifentanil kan aven ges som malinriktad infusion
("Target-Controlled Infusion” = TCI) med en for andamalet godkand
infusionspump styrd enligt Mintos farmakokinetiska modell med
kovarians for alder och ”"Lean Body Mass” (LBM).

Remifentanil ar endast avsett for intravends administrering och far
inte ges som epidural eller intratekal injektion (se avsnitt
Kontraindikationer).

Spadning

Remifentanil kan spadas ytterligare efter rekonstituering av det
frystorkade pulvret. Se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring
for rekommenderade vatskor och instruktioner for
rekonstituering/spadning av lakemedlet fore administration.

Allmananestesi
Administrering av remifentanil ska anpassas individuellt baserat pa
patientsvar.

Vuxna

Administrering med manuellt kontrollerad infusion (MCl)
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Tabell 1: Doseringsanvisningar for vuxna:

Indikation Remifentanil |Kontinuerlig remifentanilinfusion(
bolusinjektion mikrogram/kg/min)
(mikrogram/kg) |Starthastighet (Intervall
Induktion av an |1 0,5-1 B
estesi (Ges under
minst 30 sek.)
Underhall av an
estesi hos
ventilerade
patienter
05-1 0,4 0,1-2
® Dikvaveoxid
(66 %)
05-1 0,25 0,05 -2
® J|sofluran
(startdos
0,5 MAC)
05-1 0,25 0,05 -2
®  Propofol
(Startdos
100 pg/kg/
min)

Da remifentanil ges som bolusinjektion vid induktion ska den ges
under minst 30 sekunder.
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Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
mangden hypnotika som kravs for att uppratthalla anestesi. Darfor
ska isofluran och propofol administreras enligt ovan namnda
rekommendationer for att undvika en 0kning av hemodynamiska
effekter (hypotoni och bradykardi) (se Samtidig medicinering).

Det finns inga data tillgangliga for doseringsrekommendationer for
samtidig anvandning av remifentanil och andra hypnotika an de
som anges i tabellen ovan.

Induktion av anestesi

Remifentanil ska administreras tillsammans med vanliga doser av
hypnotika, sa som propofol, tiopental eller isofluran for induktion av
anestesi. Administrering av remifentanil efter hypnotika minskar
risken for muskelrigiditet. Remifentanil kan ges med en
infusionshastighet pa 0,5-1 ug/kg/min med eller utan initial
bolusinjektion pa 1 pg/kg under minst 30 sekunder. Om
endotrakeal intubation forvantas utforas tidigast 8-10 minuter efter
paborjad remifentanilinfusion ar en bolusinjektion inte nddvandig.

Underhallsdosering hos ventilerade patienter

Efter endotrakeal intubation ska remifentanils infusionshastighet
sankas i enlighet med vald anestesiregim, se tabell ovan. Pa grund
av remifentanils snabbt insattande effekt och den korta
effektdurationen, kan administreringshastigheten under anestesin
titreras med en stegvis okning om 25-100 % eller med en stegvis
sankning om 25-50 %, med 2-5 minuters mellanrum for att uppna
onskad p-opioideffekt. Vid ytlig anestesi kan tillagg av
bolusinjektioner ges med 2-5 minuters mellanrum.
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Anestesi hos sévda patienter med spontanandning och med en
sakrad luftvég (t.ex. anestesi med larynxmask)

Det ar sannolikt att andningsdepression intraffar hos patienter med
spontanandning och med en sakrad andningsvag. Darfor bor
uppmarksamhet fastas vid respiratoriska effekter som kan vara
forknippade med muskelrigiditet. Sarskild omsorg kravs for att
justera dosen enligt patientens behov och assisterad ventilation
kan kravas. Lamplig utrustning for overvakning av patienter som
far remifentanil ska finnas tillganglig. Det ar av yttersta vikt att
utrustningen ar komplett for hantering av alla grader av
andningsdepression, (intuberingsutrustning bor finnas tillganglig)
och/eller muskelrigiditet (se avsnitt Varningar och forsiktighet),
Rekommenderad initial infusionshastighet vid tillaggssmartlindring
hos sdvda patienter med spontanandning ar 0,04 pg/kg/min med
titrering till onskad effekt. Infusionshastigheter mellan 0,025 och
0,1 pg/kg/min har studerats.

Bolusinjektioner rekommenderas inte till sovda patienter med
spontanandning.

Remifentanil ska inte anvandas som smartstillande medel vid
behandlingar dar patienten forblir vid medvetande eller inte far
nagot stod for luftvagarna.

Samtidig medicinering

Remifentanil minskar dosmangderna for inhalationsanestetika,
hypnotika och bensodiazepiner som behovs for anestesi (se avsnitt
Interaktioner).

Doserna for foljande substanser som anvands vid anestesi:
isofluran, tiopental, propofol och temazepam har kunnat reduceras
med upp till 75 % vid samtidig tillforsel av remifentanil.
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Riktlinjer for utsattande/fortsatt administering under den
omedelbara postoperativa perioden

Pa grund av den mycket snabbt avklingande effekten av
remifentanil, kan man inte forvanta nagon resterande opioid effekt
5 till 10 minuter efter avslutad tillforsel. Till patienter som
genomgar kirurgiska ingrepp med forvantad postoperativ smarta,
ska smartstillande ges fore utsattandet av remifentanil. Tillrackligt
med tid maste ges sa att det langverkande smartstillande medlet
hinner uppna maximal effekt. Val av smartlindrande medel bor
vara andamalsenligt med hansyn till typ av kirurgiskt ingrepp och
graden av postoperativ vard.

Om det langverkande smartlindrande medlet inte har uppnatt
andamalsenlig effekt fore avlutandet av det kirurgiska ingreppet
kan administrering av Remifentanil B. Braun behova fortsatta for
smartlindring under den omedelbara postoperativa perioden tills
den langverkande smartlindringen har natt maximal effekt.

Om administrationen av remifentanil fortsatter efter ingreppet ska
det administreras endast i forhallanden dar fullstandig utrustning
for overvakning och assistans av respiratoriska och kardiovaskulara
funktioner finns tillganglig under noggrann overvakning av
personal som ar val fortrogen med identifiering och behandling av
potenta opioiders respiratoriska effekter. Utdver det
rekommenderas att patienterna noggrant Overvakas postoperativt
for smarta, hypotoni och bradykardi.

Information om administration at mekaniskt ventilerade
intensivvardspatienter finns i avsnittet Intensivvard.
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Hos patienter som andas spontant, bor infusionshastigheten av
remifentanil inledningsvis minskas till 0,1 pg/kg/min och sedan
okas eller minskas med hogst 0,025 ug/kg/min var 5:e minut, for
att balansera nivan av smartlindring och respiratorisk depression.

Bolusinjektioner med remifentanil rekommenderas inte for
smartlindring av postoperativa patienter med spontanandning.

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

Induktion och underhall av anestesi hos ventilerade patienter
Malstyrd infusion (TCI) av remifentanil ska anvandas tillsammans
med ett hypnotiskt preparat som administreras intravendst eller
via inhalation under induktion och underhall av anestesi hos
ventilerade vuxna patienter (se tabell 1 ovan for manuellt
kontrollerad infusion). Tillsammans med dessa preparat kan
tillracklig smartlindring for induktion av anestesi och kirurgi
vanligtvis uppnas med malkoncentrationer av remifentanil i blodet
mellan 3 och 8 ng/ml.

Remifentanil ska titreras efter patientens individuella behov.

For speciellt smartstimulerande operativa ingrepp kan
blodkoncentrationer upp till 15 ng/ml bli nodvandiga.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
behovet av hypnotika for att underhalla anestesi. Darfor ska
isofluran och propofol administreras i enlighet med ovanstaende
rekommendationer for att undvika en okning av hemodynamiska
effekter, (hypotoni och bradykardi) p.g.a. remifentanil (se tabell 1
ovan for manuellt kontrollerad infusion).
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| foljande tabell redogors motsvarande blodkoncentrationer av
remifentanil vid TCl under manuellt kontrollerade
infusionshastigheter vid steady state:

Tabell 2: Remifentanil blodkoncentrationer (nanogram/ml)
uppskattat vid anvandandet av Mintos (1997) farmakokinetiska
modell pd en 70 kg, 170 cm, 40 ar gammal manlig patient vid flera
manuellt kontrollerade infusionshastigheter (mikrogram/kg/min) vid
steady state

Remifentanil infusionshastighet |Remifentanil blodkoncentrationer
(mikrogram/kg/min) (nanogram/ml)

0,05 1,3

0,10 2,6

0,25 6,3

0,40 10,4

0,50 12,6

1,0 25,2

2,0 50,5

Eftersom tillrackliga data saknas rekommenderas inte
administrering av remifentanil via TCl vid anestesi med
spontanandning.

Riktlinjer for utsattande/fortsatt administrering under den
omedelbara postoperativa perioden:

Nar TCl-infusionen avslutas eller malkoncentrationen minskas vid
slutet av det kirurgiska ingreppet kommer spontanandningen
sannolikt att aterupptas vid beraknade remifentanilkoncentrationer
pa 1-2 ng/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska
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postoperativ smartlindring med langverkande analgetika upprattas
fore det kirurgiska ingreppet avslutas (se aven " Riktlinjer for
utsattande/fortsatt administrering under den omedelbara
postoperativa perioden” i avsnittet ovan for "Administrering med
manuellt kontrollerad infusion”).

Eftersom tillrackliga data saknas rekommenderas inte
administrering av remifentanil via TCI for lindring av postoperativ
smarta.

Barn (1 -12 ars alder)

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

Anvandning av remifentanil med hjalp av TCI har inte studerats pa
barn och rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Underhall av anestesi
Foljande doser av remifentanil (se tabell 3) rekommenderas for

underhall av anestesi:

Tabell 3: Doseringsanvisningar for barnpatienter (i aldern 1-12 ar)

*SAMTIDIGTADM|REMIFENTANILB | KONTINUERLIGREMIFENTANILINF
INISTRERATANE OLUS USION
STESIMEDEL |  INJEKTION (ug/kg/min)
(ng/kg) Starthastighet | Underhdlishasti
ghet
1 0,25 0,05-1,3
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Halotan
(startdos
0,3 MAC)

Sevofluran 1 0,25 0,05-0,9
(startdos
0,3 MAC)

Isofluran 1 0,25 0,06 -0,9
(startdos
0,5 MAC)

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

Da remifentanil ges som bolusdos ska injektionen ges under minst
30 sekunder.

Operationen ska paborjas tidigast 5 minuter efter att remifentanil
infusionen har startats, om inte en bolusdos getts samtidigt.
Infusionshastigheten ska vara 0,4-3 ug/kg/min, da enbart lustgas
(70 %) anvands samtidigt med remifentanil. Aven om specifika
studier saknas, tyder studieresultat for vuxna pa att 0,4 ug/kg/min
ar en lamplig starthastighet.

Barnpatienter ska dvervakas och dosen justeras sa att den grad av
smartlindring, som kravs for operationen, uppnas.

Samtidig medicinering

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
behovet av hypnotika for att uppratthalla anestesin. Darfor ska
isofluran, halotan och sevofluran administreras i enlighet med
ovanstaende rekommendationer for att undvika en 6kning av de
hemodynamiska effekterna (hypotoni och bradykardi). Data saknas
for doseringsrekommendationer for anvandning av remifentanil
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tilsammans med andra hypnotika (se avsnitt Administrering med
manuellt kontrollerad infusion (MCI, ) "Samtidig medicinering”).

Riktlinjer for patientvarden under den omedelbara postoperativa
perioden

Insattande av alternativ smaértlindring fore utsattande av
remifentanil

Pa grund av den mycket snabbt avklingande effekten av
remifentanil kan man inte forvanta nagon kvardréjande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillforsel.
Patienter som genomgar kirurgiska ingrepp med forvantad
postoperativ smarta bor administreras smartstillande medel fore
utsattande av remifentanil. Man bor ge tillrackligt med tid sa att de
langverkande medlen hinner uppna terapeutisk effekt. Val av
smartlindrande medel, dos och tidpunkt bor planeras i forvag och
anpassas till patientens forvantade behov med hansyn till typ av
kirurgiskt ingrepp och graden av postoperativ Overvakning (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Nyfédda och smabarn (under 1 ars alder)

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av remifentanil
hos nyfédda och spadbarn (under 1 ars alder, se

avsnitt Farmakodynamik). Den farmakokinetiska profilen for
remifentanil hos nyfédda och barn (under 1 ar) ar jamférbar med
den hos vuxna efter korrektion for skillnad i kroppsvikt (se

avsnitt Farmakokinetik). Eftersom tillrackliga kliniska data saknas,
rekommenderas dock inte administrering av remifentanil till denna
aldersgrupp.

Anvandning av Total Intravenos anestesi (TIVA): Det finns
begransad erfarenhet fran kliniska studier av remifentanil for TIVA
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hos barn (se avsnitt Farmakodynamik). Det finns dock otillrackliga
kliniska data for att ge dosrekommendationer.

Speciella patientgrupper

For dosrekommendationen at speciella patientgrupper (aldre och
obesa patienter och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion,
patienter som genomgar neurokirurgi och ASA Ill/IV patienter se
avsnitt Speciella patientgrupper).

Anestesi vid hjartkirurgi
Administrering med manuellt kontrollerad infusion
For doseringsrekommendationer at patienter som genomgar

hjartkirurgi se tabell 4 nedan:

Tabell 4;: Doseringsanvisningar for anestesi vid hjartkirurgi

INDIKATION REMIFENTANIL BIKONTINUERLIG REMIFENTANILINF
OLUS INJEKTION [USION
(na/kg) (ng/kg/min)

Starthastighet |Vanliga
infusionshastigh
eter

Intubation Rekommendera |1 -
S €]
Underhall av an
estesi
- Isofluran 05-1 1 0,003 -4
(startdos
0,4 MAC)
- Propofol 05-1 1 0,01-4,3
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(startdos
50 pg/kg/min)

Fortsatt postope
] P .p Rekommendera
rativ anestesi, 1 0-1

S @]
fore extubation )

Induktion av anestesi

Efter administrering av hypnotika for att uppna medvetsloshet, ska
remifentanil ges med en initial infusionshastighet pa 1 ug/kg/min.
Anvandning av remifentanil bolusinjektioner rekommenderas ej vid
induktion pa patienter som genomgar hjartoperation. Endotrakeal
intubation ska utforas tidigast 5 minuter efter paboérjad infusion.

Underhallsdosering

Efter endotrakeal intubation ska remifentanils infusionshastighet
justeras efter patientens behov. Vid behov kan extra bolusdoser
ges. Hogriskpatienter, sdsom patienter som genomgar
hjartklaffoperation eller med dalig vanster ventrikular funktion, ska
administreras en maximal bolusdos pa 0,5 pg/kg.

Dessa doseringsrekommendationer galler aven vid hypotermisk
kardiopulmonell bypass (se avsnitt Farmakokinetik).

Samtidig medicinering

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
behovet av hypnotika for att uppratthalla anestesin. Darfor ska
isofluran och propofol administreras i enlighet med ovanstaende
rekommendationer for att undvika en okning av hemodynamiska
effekter (hypotoni och bradykardi). Data saknas for doserings
rekommendationer for anvandning av remifentanil tillsammans
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med andra hypnotika an de som anges i tabellen (se avsnitt
Administrering med manuellt kontrollerad infusion (MClI), Samtidig
medicinering).

Riktlinjer for postoperativ patientvard

Fortséttande av remifentanil postoperativt for att uppna
smartlindring fére extubering

Det rekommenderas att remifentanil infusionen fortsatter pa den
slutliga intraoperativa hastigheten under forflyttningen av
patienterna till den postoperativa avdelningen. Vid ankomsten till
avdelningen bor patientens smartlindrings- och sederingsgrad noga
observeras och remifentanilinfusionens hastighet justeras enligt
patientens individuella behov (for ytterligare information om
behandling av intensivvardspatienter se avsnitt Intensivvard).

Insattande av alternativ smartlindring fére utséttandet av
remifentanil

Pa grund av den mycket snabbt avklingande effekten av
remifentanil kan man inte forvanta nagon kvardréjande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillforsel.
Patienter med forvantad postoperativ smarta bor behandlas med
alternativa smartstillande medel i god tid fore utsattande av
remifentanil for att terapeutisk effekt ska uppnas. Det
rekommenderas darfor att val av smartlindrande medel, dos och
tidpunkt for administrering planeras i forvag innan man avlagsnar
patienten fran ventilatorn.

Riktlinjer for utsattande av remifentanil
Pa grund av den mycket snabbt avklingande effekten av
remifentanil har hypertoni, skakningar och smarta rapporterats hos
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hjartpatienter omedelbart efter att remifentanil har utsatts (se
avsnitt Biverkningar). For att minimera risken for dessa symtom
maste adekvat alternativ smartlindring sattas in (se ovan) innan
remifentanilinfusionen avslutas. Infusionshastigheten ska trappas
ned med 25 % under minst 10 minuters intervall, tills infusionen ar
avslutad. Da andningsstddet fran ventilatorn avvecklas ska
remifentanilinfusionen ej 0kas utan endast nedtrappning ske, med
tillagg av alternativa analgetika vid behov. Vid hemodynamiska
forandringar sdsom hypertoni och takykardi rekommenderas
behandling med lampliga alternativa lakemedel.

Nar andra opioider administreras som en del av en behandling for
att 6verfora patienten till alternativ smartlindring, maste patienten
overvakas noggrant. Nyttan av adekvat postoperativ smartlindring
maste alltid vdgas mot den potentiella risken fér andnings
depression forknippad med dessa lakemedel.

Administrering med hjalp av "Target-controlled infusion” (TCl)

Induktion och underhall av anestesi

| samband med TCI ska remifentanil vid induktion och underhall av
anestesi pa vuxna ventilerade patienter anvandas tillsammans
med ett hypnotiskt preparat som administreras intravenost eller
via inhalation (se tabell 4 Doseringsanvisningar for anestesi vid
hjartkirurgi).

| samband med dessa preparat kravs vanligtvis koncentrationer av
remifentanil som ligger i ovre delen av det
malkoncentrationsomrade som anvands vid allmankirurgiska
ingrepp, for att uppna adekvat smartlindring vid hjartkirurgi.
Blodkoncentrationer upp till 20 ng/ml har anvants i kliniska studier
med titrering av koncentrationen efter patientens individuella
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behov.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant
behovet av hypnotika for att uppratthalla anestesi. Darfor ska
isofluran och propofol administreras enligt rekommendationerna
ovan for att undvika en dkning av hemodynamiska effekter (
hypotoni och bradykardi) (se tabell 4 Doseringsanvisningar for
anestesi vid hjartkirurgi ovan). For information angaende
blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad
infusion se tabell 2 Remifentanil blodkoncentrationer (ng/ml)
uppskattat vid anvandandet av Mintos (1997) farmakokinetiska
modell.

Riktlinjer for utsattande/fortsattande under den omedelbara
postoperativa perioden:

Nar TCl-infusionen avslutas eller malkoncentrationen minskas vid
slutet av det kirurgiska ingreppet kommer spontanandningen
sannolikt att aterupptas vid beraknade remifentanilkoncentrationer
pa 1-2 ng/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska
postoperativ smartlindring med langverkande analgetika upprattas
fore det kirurgiska ingreppet avslutas (se avsnitt Allmananestsi,
Riktlinjer for utsattande av remifentanil).

Remifentanil via TCI rekommenderas inte fore behandling av
postoperativ smarta eftersom informationen gallande det ar

otillracklig.

Anvandning vid Intensivvard
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Vuxna

Remifentanil kan anvandas for att ge smartlindring vid intensivvard
av mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter. Sedativa medel
bor ges som tillagg vid behov.

Behandling i upp till 3 dagar, med remifentanil, har studerats hos
intensivvardspatienter i noggrant kontrollerade kliniska provningar.
Eftersom patienterna inte studerades langre an tre dagar kunde
sakerhet och effekt under langa behandlingstider inte pavisas.
Darfor rekommenderas inte behandlingstider langre an 3 dagar.

Administrering av remifentanil via TCl rekommenderas inte for
intesivvardspatienter p.g.a. brist pa studiedata.

At vuxna rekommenderas initialt en infusionshastighet av
remifentanil pa 0,1 pug /kg/min (6 pg/kg/timme) till 0,15 pg/kg/min
(9 pg/kg/timme). Infusionshastigheten ska titreras uppat genom
okning med 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/timme) for att uppna
onskad grad av sedering och smartlindring. Minst 5 minuter ska ga
mellan varje dosOkning. Patientens grad av sedering och
smartlindring ska noggrant observeras, regelbundet utvarderas och
infusionshastigheten av remifentanil justeras darefter.

Om en infusionshastighet pa 0,2 pg/kg/min (12 pg/kg/timme) ar
uppnadd och 6nskad grad av sedering ej astadkommits,
rekommenderas att behandling med l[ampligt sedativt lakemedel
paborjas (se nedan). Dosen av sedativt I1dkemedel ska titreras for
att uppna onskad grad av sedering. Om tilldgg av smartlindring
kravs kan infusionshastigheten for remifentanil okas med

0,025 pg/kg/min (1,5 pug/kg/timme).
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Nedanstaende tabell sammanfattar initial infusionshastighet och
typiska infusionshastigheter som kravs for smartlindring och
sedering hos den individuella patienten:

Tabell 5: Doseringsanvisningar for anvandning av remifentanil |
intensivvarden

KONTINUERLIG REMIFENTANIL INFUSION pg/kg/min (ug/kg/h)

Starthastighet Intervall

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

Bolusdoser av remifentanil rekommenderas inte inom
intensivvarden.

Anvandningen av remifentanil sanker doseringsbehovet for ett
samtidigt administrerat sedativt lakemedel. Vanliga
inledningsdoser for sedativa lakemedel, vid behov, ar angivna
nedan:

Tabell 6: Rekommenderad inledningsdos for sedativa lakemedel,
vid behov

R Bolus Infusionshastighet
Sedativt lakemedel
(mg/kg) (mg/kg/h)
Propofol upp till 0,5 0,5
Midazolam upp till 0,03 0,03

For att mojliggora separat titrering av respektive lakemedel ska de
sedativa lakemedlen inte administreras som en blandning.
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Tilldggssmartlindring fér ventilerade patienter som genomgar
retandes behandlingsatgérder

En okning av infusionshastigheten kan vara nodvandig for att ge
okad smartlindring at ventilerade patienter som genomgar retande
och/eller smartsamma behandlingsatgarder sasom endotrakeal
sugning, saromlaggning och fysioterapi. Det rekommenderas att
bibehalla en infusionshastighet for remifentanil pa minst

0,1 ng/kg/min (6 pg/kg/timme) under minst 5 minuter innan den
retande atgarden inleds. Ytterligare dosjusteringar kan goras
varannan till var femte minut genom hojning med 25 %-50 % i
forvag eller vid behov av okad smartlindring.

En genomsnittlig infusionshastighet pa 0,25 pg/kg/min

(15 pg/kg/timme) till maximalt 0,74 ug/kg/min (44,4 ug/kg/timme)
har administrerats for att ge okad smartlindring i samband med
retande procedurer.

Overgénag till alternativ smértlindring fore utséttandet av
remifentanil

Pa grund av den mycket snabbt avklingande effekten av
remifentanil kan man inte forvanta nagon kvardréjande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillforsel,
oavsett infusionstid.

Mojligheten till toleransutveckling och hyperalgesi bor Overvagas
efter behandling med remifentanil. For att forhindra hyperalgesi
och associerade hemodynamiska forandringar bor darfor
patienterna i tillrackligt god tid fore utsattandet av remifentanil ges
alternativa smartstillande och lugnande medel sa att medicinernas
terapeutiska effekt hinner uppnas. Darfor rekommenderas att val
av lakemedel, dos och tidpunkt for administrering planeras fore
utsattandet av remifentanil. Langverkande, intravendsa eller lokala
analgetika som kontrolleras av sjukskoterskan eller patienten ar

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 04:51



alternativa metoder for smartlindring och ska valjas noggrant enligt
patientens behov. Forlangd administration av y-opioida agonister
kan Oka toleransutvecklingen.

Riktlinjer for extubering och utsattande av remifentanil

FoOr att sakerstalla ett smidigt utsattande av remifentanil
behandlingen rekommenderas att infusionshastigheten for
remifentanil stegvis minskas till 0,1 pg/kg/min (6 ug/kg/timme)
under upp till en timme fore extubering. Efter extubering ska
infusionshastigheten minskas med 25 % med minst 10 minuters
intervall tills infusionen &r avslutad. Under tiden da ventilations
understodet avvecklas ska remifentanilinfusionen ej 0kas utan
endast trappas ned, med tillagg av alternativa analgetika vid
behov.

Vid avslutad behandling ska infartskanylen genomspolas eller
avlagsnas for att undvika oavsiktlig administrering av remifentanil.

Nar andra opioider administreras som en del av en behandling for
att 6verfora patienten till alternativ smartlindring maste patienten
dvervakas noggrant. Nyttan av en adekvat smartlindring maste
alltid vagas mot en potentiell risk for andningsdepression forenad
med dessa lakemedel.

Barnpatienter i intensivvard
Anvandning av remifentanil rekommenderas €] vid intensivvard av
barn eftersom tillrackliga data saknas for denna patientgrupp.

Intensivvard av patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for ovan rekommenderade doser hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Detta galler aven vid
njurtransplantationsbehandling. Clearance for karboxylsyra
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metaboliten ar emellertid forsvagad hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Speciella patientgrupper
Aldre (6ver 65 ar)

Allméananestesi

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av remifentanil i denna
aldersgrupp. Den initiala startdosen for remifentanil till patienter
over 65 ar ska vara halften av den rekommenderade dosen for
vuxna och sedan titreras efter patientens individuella behov
eftersom en okad kanslighet for den farmakologiska effekten av
remifentanil har visats i denna patientgrupp. Denna dosjustering
galler alla faser av anestesin, inklusive induktion, underhall och
omedelbar postoperativ smartlindring.

Vid administrering med hjalp av TCl hos aldre patienter bor den
initiala malkoncentrationen vara 1,5 till 4 ng/ml med efterféljande
titrering till avsedd effekt. Detta pa grund av den 6kade
kansligheten for remifentanil hos aldre patienter.

Anestesi vid hjartkirurgi
Minskning av startdosen kravs inte (se avsnitt Hjartkirugi).

Intensivvard
Minskning av startdosen kravs inte (se avsnitt Intensivvard ovan)

Obesa patienter
Vid manuellt kontrollerad infusion till obesa patienter bor
remifentanildosen minskas och baseras pa idealvikten, eftersom
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clearance och distributionsvolymen for remifentanil battre
korrelerar med idealvikten an den verkliga vikten.

Vid berakning av "Lean Body Mass” (LBM) enligt Mintos modell blir
LBM sannolikt for lagt berdknad hos kvinnor med "Body Mass

Index”(BMI) storre an 35 kg/m2 och hos man med BMI storre an

40 kg/mz. Vid administrering via TCI bor remifentanil titreras
noggrant efter patientens individuella behov for att undvika
underdosering till dessa patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering behovs e; till patienter med nedsatt njurfunktion, ej
heller vid intensivvard, enligt resultat fran hittills utforda studier.
Clearance for karboxylsyrametaboliten ar emellertid forsvagad hos
dessa patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga justeringar i initialdosen, med hanseende pa den dos som
anvands for friska vuxna, ar nodvandig eftersom den
farmakokinetiska profilen for remifentanil ar oforandrad i denna
patientgrupp. Emellertid kan patienter med gravt nedsatt
leverfunktion vara nagot kansligare for remifentanils
andningsdepressiva effekter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Dessa patienter ska dvervakas noggrant och remifentanildosen ska
titreras individuellt efter patientens behov.

Patienter med neurokirurgi

Begransad klinisk erfarenhet tyder pa att inga sarskilda
dosrekommendationer behdvs for patienter som genomgar
neurokirurgiska ingrepp.

ASA IlI/IV patienter
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Allmananestesi

Eftersom de hemodynamiska effekterna av potenta opioider
forvantas vara mer uttalade och frekventa hos patienter med

ASA Ill/IV, ska forsiktighet iakttas vid administrering av remifentanil
till denna patientgrupp. Saledes rekommenderas en minskning av
den inledande dosen och efterfoljande titrering till avsedd effekt.
Eftersom tillrackliga data saknas kan dosrekommendationer for
barn inte ges.

Vid administrering via TCl ska en malkoncentration pa 1,5-4 ng/ml
anvandas hos patienter med ASA lll eller IV och med efterfoljande
titrering till avsedd effekt.

Anestesi vid hjartkirurgi
Initial dosreduktion behovs ej (se avsnitt Hjartkirugi).

Riktlinjer for infusionshastigheter for remifentanil vid manuellt
kontrollerad infusion

Tabell 7: Infusionshastigheter (ml/kg/tim) for remifentanil

Lakemedels- |Infusionshastighet (mi/kg/tim) fér I6sning med
tiliforselhasti f6ljande koncentrationer
ghet

(ng/kg/min) |20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
1 mg/50 ml |1 mg/40 ml {1 mg/20 ml |10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 Rekommend
eras ej.
0,025 0,075 0,06 0,03 Rekommend
eras ej.
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
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0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 1,5 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 1,5 0,3
1,5 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 4,2 2,1 0,42
2,0 6,0 4,8 2,4 0,48

Tabell 8: Infusionshastigheter (ml/tim) for remifentanil 20 pug/ml

|0sning
Infusion Patientvikt (kg)
shastig/ 5 10 20 30 40 50 60
het
(na/ka/
min)
0,0125| 0,188 | 0,375 | 0,75 | 1,125 | 1,5 | 1,875 | 2,25
0,025 | 0,375 | 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 0,0 7,5 9,0
0,075 | 1,125 | 2,25 4,5 6,75 9,0 | 11,25 | 13,5
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 | 15,0 | 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 | 18,0 | 24,0 | 30,0 | 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
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0,3 4,5 9,0 18,0 | 27,0 | 36,0 | 450 | 54,0
0,35 | 525 | 10,5 | 21,0 | 31,5 | 42,0 | 52,5 | 63,0
0,4 6,0 12,0 | 24,0 | 36,0 | 48,0 | 60,0 | 72,0

Tabell 9: Infusionshastigheter (ml/tim) for remifentanil 25 ug/ml

|0sning
Infusi Patientvikt (kg)
onsh| 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100
astig
het
(ng/k
g/min
)
0012 03|06 (0912|1518 |21 |24|27] 30
5
0,025 06 | 1,2 18|24 |30|36|42|48 |54 ]6,0
00541224 |36|48|601|72]|84]|96/108]|12,0
0,075 18|36 |54 |7219010,8|12,6|14,4|16,2|18,0
0124487296 (12,0/14,4/16,8|19,2|21,6 24,0
0,15/ 36 | 7,2 |10,8|14,4|18,0|21,6 |25,2|28,8|32,4|36,0
02|48 |96 14,4/19,2|24,0/28,8|33,6|38,4|43,2|48,0

Tabell 10: Infusionshastigheter (ml/tim) for remifentanil 50 pug/ml

|0sning
Infusio Patientvikt (kg)
nshasti 30 40 50 60 70 80 90 | 100
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ghet

(na/kg/

min)

0,025| 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,06 | 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 5,4 6,0
0,075 | 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 | 10,8 | 12,0
015 | 54 7,2 9,0 | 10,8 | 12,6 | 14,4 | 16,2 | 18,0
0,2 7,2 9,0 12,0 | 14,4 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
025 | 90 | 12,0 | 15,0 | 18,0 | 21,0 | 24,0 | 27,0 | 30,0
05 | 18,0 | 24,0 | 30,0 | 36,0 | 42,0 | 48,0 | 54,0 | 60,0
0,75 | 27,0 | 36,0 | 45,0 | 54,0 | 63,0 | 72,0 | 81,0 | 90,0
1,0 | 36,0 | 48,0 | 60,0 | 72,0 | 84,0 | 96,0 |108,0|120,0
1,25 | 45,0 | 60,0 | 75,0 | 90,0 | 105,0|120,0|135,0150,0
15 | 54,0 | 72,0 | 90,0 |108,0|126,0|144,0|162,0|180,0
1,75 | 63,0 | 84,0 |105,0|126,0|147,0|168,0|189,0|210,0
2,0 | 72,0 | 96,0 |120,0 | 144,0|168,0|192,0|216,0|240,0

Tabell 11: Infusionshastigheter (ml/tim) for remifentanil 250 pug/ml

|0sning

Infusio Patientvikt (kg)

nshasti 30 40 50 60 70 80 90 100
ghet

(Hg/kg/

min)

01 (07209 | 1,2 | 144 | 168|192 | 2,16 | 24
015 | 1,08 | 1,44 | 1,8 | 2,16 | 2,52 | 2,88 | 3,24 | 3,6
02 | 144|192 | 24 | 288 | 3,36 | 3,84 | 4,32 | 4,8
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0,25 | 1.8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 5,4 6,0
0,5 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 | 10,8 | 12,0
0,75 | 5.4 71,2 9,0 | 10,8 | 12,6 | 14,4 | 16,2 | 18,0
1,0 7,2 96 | 12,0 | 14,4 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
1,25 | 9,0 | 12,0 | 15,0 | 18,0 | 21,0 | 24,0 | 27,0 | 30,0
1,5 | 10,8 | 144 | 18,0 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36,0
1,75 | 12,6 | 16,8 | 21,0 | 25,2 | 29,4 | 33,6 | 37,8 | 42,0
20 (144 | 19,2 | 24,0 | 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 | 48,0

Varningar och forsiktighet

Remifentanil ska administreras endast i utrymmen med fullstandig
utrustning for overvakning och assistans av respiratorisk och
kardiell funktion och av personal som ar val fortrogen med
anvandning av anestesimedel och som kan kanna igen och
behandla forvantade biverkningar av potenta opioider och ar
tranade i hjart-lung-resuskitation. Personalutbildningen bor aven
inkludera upprattandet och uppratthallande av fria luftvagar och
assisterad andning.

Sakerhet och effekt for behandlingar 6ver 3 dagar har inte pavisats
eftersom intensivvardspatienter med mekaniskt assisterad andning
inte studerades langre an tre dagar.

Darfor rekommenderas att Remifentanil B. Braun inte anvandas
mer &n 3 dagar vid intensivvard av patienter.

Snabbt avklingande effekt/Overgang till alternativ smértlindring

Pa grund av den mycket snabbt avklingande effekten av
remifentanil kan patienterna snabbt aterkomma fran anestesin och
nagon kvardréjande smartlindrande effekt ar inte att forvanta 5 till
10 minuter efter avslutad tillforsel. Under administreringen av
remifentanil som en p-opioid agonist bor en mojlig utveckling av
tolerans och hyperalgesi beaktas. FOr att forhindra hyperalgesi och
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associerade hemodynamiska forandringar bor darfor patienterna i
tillrackligt god tid fore utsattande av remifentanil ges alternativa
smartstillande och lugnande medel sa att medicinernas
terapeutiska effekt hinner uppnas.

Patienter som genomgar kirurgiska ingrepp med forvantad
postoperativ smarta bor fa smartstillande medel fore utsattandet
av remifentanil. Tillrackligt med tid ska ges for dessa langverkande
medel for att uppna terapeutisk effekt. Val av smartlindrande
medel, dos och tidpunkt bor planeras i forvag och anpassas till
patientens forvantade behov med hansyn till typ av kirurgiskt
ingrepp och graden av postoperativ overvakning. Nar andra opioid
er administreras som en del i en behandling for att Overfora
patienten till alternativ smartlindring, maste nyttan av adekvat
smartlindring alltid vagas mot den potentiella risken for
andningsdepression forenad med dessa lakemedel.

Utsattande av behandling och abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall i langre perioder kan
leda till utveckling av abstinenssyndrom efter avslutad behandling.
Symptom pa utsattandet av remifentanil inkluderande takykardi,
hypertoni och agitation har rapporterats sallan vid plotsligt
avbrytande, sarskilt efter forlangd administrering under langre an
tre dagars tid. | de rapporterade fallen har aterinsattning och
gradvis minskning av infusionen varit fordelaktig. Remifentanil B.
Braun rekommenderas inte for anvandning i mer an 3 dagar vid
intensivvard av patienter med mekanisk assisterad andning.

Muskelrigiditet - prevention och behandling

Muskelrigiditet kan intraffa vid rekommenderade doser. | likhet
med andra opioider ar incidensen av muskelrigiditet relaterad till
dosen och administreringshastigheten. Bolusinjektioner ska darfor
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ges under minst 30 sekunder. Muskelrigiditet inducerad av
remifentanil bor behandlas med hansyn till patientens kliniska
tillstand med lampliga stédjande atgarder, inkluderat assisterad
ventilation. Uttalad muskelrigiditet som intraffar under induktion av
anestesi ska behandlas med neuromuskulart blockerande medel
och/eller tillagg av hypnotika. Muskelrigiditet som forekommer
under anvandning av remifentanil som smartlindande, kan
behandlas genom avbrytande eller minskande av remifentanils
infusionshastighet.

Muskelrigiditeten upphor inom nagra minuter efter att
remifentanilinfusionen avbrutits. Alternativt kan en
u-opioidantagonist ges, som emellertid aven kan upphava eller
forsvaga remifentanils smartlindrande effekt.

Andningsdepression - preventiva atgarder och behandling

Djup smartlindring medfor, liksom alla potenta opioider, pataglig
andningsdepression. Remifentanil ska darfor endast anvandas i
utrymmen dar resurser for Overvakning och behandling av
respiratorisk depression finns tillgangliga. Sarskild forsiktighet bor
lakttas hos patienter med nedsatt lungfunktion och hos patienter
med allvarligt nedsatt leverfunktion. Dessa patienter kan vara lite
kansligare for remifentanils andningsdepressiva effekter. Dessa
patienter ska overvakas noggrant och remifentanildosen titreras
enligt patientens individuella behov.

Vid andningsdepression ska lampliga atgarder vidtas bland annat
genom att minska infusionshastigheten med 50 % eller tillfalligt
avbryta infusionen. Till skillnad fran andra fentanylanaloger har
remifentanil inte visats orsaka aterkommande andningsdepression
er, ej heller efter langvarig administrering. | samband med
ovantade handelser (t.ex. oavsiktlig administrering av bolusdoser
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(se avsnitt nedan) och samtidig administrering langverkande opioid
er) har respiratorisk depression som forekommit 50 minuter efter
avbrytande av infusionen rapporterats. Eftersom manga faktorer
kan paverka postoperativ aterhdmtning ar det viktigt att forsakra
att patienten uppnar full medvetandegrad och adekvat
spontanandning innan patienten [amnar uppvakningsavdelningen.

Kardiovaskulara effekter

Hypotoni och bradykardi som kan orsaka asystoli och
hjartstillestand (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar), kan
minskas genom att sanka infusionshastigheten av remifentanil eller
minska doseringen pa 6vriga samtidigt administrerade anestesi
medel eller genom att tillfora intravends vatska, vasopressiva
medel eller antikolinergika.

Forsvagade, hypovolemiska och aldre patienter ar mer kansliga for
remifentanils kardiovaskulara effekter.

Oavsiktlig tillforsel

En tillracklig mangd remifentanil kan finnas kvar i infusions
systemets dodvolym och/eller i infartskanylen for att astadkomma
andningsdepression, apné och/eller muskelrigiditet om slangen
genomspolas med intravends vatska eller andra medel. Detta kan
undvikas genom att administrera remifentanil via en i.v. slang
avsedd for snabbt flode eller via en separat i.v. slang, som
avlagsnas efter att tillforseln avslutats.

Nyfédda/spadbarn

Det finns begransade data tillgangliga av anvandning till nyfodda
och spadbarn under 1 ar (se avsnitt Dosering och avsnitt
Farmadynamik).
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Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidbrukssyndrom
kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider. Missbruk
eller avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i Overdos
och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar
forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (féraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Interaktioner

Remifentanil metaboliseras inte via plasmakolinesteras. Saledes
forvantas inga interaktioner ske med lakemedel som metaboliseras
via detta enzym.

| likhet med andra opioider minskar remifentanil behovet av
inhalerade eller intravenosa anestesimedel och bensodiazepiner
som kravs for anestesin, oavsett om det administreras manuellt
eller med hjalp av TClI, (se avsnitt Dosering). Samtidig tillforsel av
lakemedel som paverkar CNS kan, om doserna inte reduceras,
medfora en okad forekomst av biverkningar av dessa lakemedel.
Erfarenheterna avseende interaktioner med andra opioider i
samband med anestesi ar mycket begransade. Samtidig
anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) okar risken for opioidoverdosering, andningsdepression
och dodsfall.

Den kardiovaskulara effekten av remifentanil (hypotoni och
bradykardi) kan forstarkas hos patienter som samtidigt behandlas
med kardiodepressiva ldkemedel, sasom betablockerare och
kalciumantagonister (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar).
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Samtidig administrering av remifentanil med serotonerga medel
sasom selektiva serotoninaterupptagshdammare (SSRI), serotonin
-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashammare (MAO-hammare) kan oka risken for
serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstand. Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig anvandning av MAO-hammare. Irreversibla
MAO-hammare ska sattas ut minst 2 veckor fore anvandningen av
remifentanil.

Graviditet

Det finns inte tillrackliga valkontrollerade studier om anvandning
av remifentanil pa gravida kvinnor. Remifentanil B. Braun skall
endast anvandas under graviditet om den potentiella nyttan
overvager risken for fostret.

Forlossning

Tillrackliga data saknas for att rekommendera anvandning av
remifentanil vid forlossning och kejsarsnitt, eftersom det ar klarlagt
att remifentanil passerar Over placenta och fentanylanaloger kan
orsaka andningsdepression hos barnet.

Om remifentanil &nda administreras maste patienten och det
nyfédda barnet dvervakas for tecken pa alltfér kraftig sedering eller
andningsdepression (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning

Det ar inte klarlagt om remifentanil utsondras i modersmjolken.
Eftersom fentanylanaloger utsondras i modersmjolk och
remifentanilbeslaktad substans patraffades i mj6lk hos lakterande
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rattor som fatt remifentanil, b6r ammande modrar radas att gora
ett 24 timmars langt amningsuppehall efter administrering av
remifentanil.

Trafik

Remifentanil paverkar markbart formagan att kéra bil och anvanda
maskiner. Lakaren skall beddma nar sadana aktiviteter kan
aterupptas. Om patienten férvantas skrivas ut tidigt efter
administration av remifentanil, efter behandling med anestetika,
ska patienten radas att inte kora bil eller handha maskinell
utrustning. Det rekommenderas att patienten har sallskap hem och
att patienten avrads fran att dricka alkohol.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av remifentanil ar sadana som direkt
kan harledas till farmakologin hos u-opioidagonister. Dessa
biverkningar upphor inom nagra minuter efter avslutad tillforsel
eller vid sankt infusionshastighet.

Foljande frekvenser har anvants for att klassificera forekomsten av
biverkningar:

Mycket vanliga > 1/10

Vanliga = 1/100 till < 1/10
Mindre vanliga > 1/1000 till < 1/100
Sallsynta > 1/10 000 till < 1/1000
Mycket sallsynta < 1/10 000

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Forekomstfrekvensen ar angiven inom varje enskilt organsystem
nedan:

Immunsystemet
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Sallsynta: overkanslighetsreaktioner
inklusive anafylaxi har
rapporterats hos patienter som
fatt remifentanil tillsammans
med ett eller flera anestesimedel

Psykiska storningar

Ingen kand frekvens: lakemedelsberoende,
abstinenssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: skeletal muskelrigiditet

Sallsynta: sedering (under aterhdmtning
efter allman anestesi)

Ingen kand frekvens; kramper

Hjartat

Vanliga: bradykardi

Sallsynta: asystoli/hjartstillestand som

foregas av bradykardi hos
patienter som behandlats med
remifentanil tillsammans med
andra anestesimedel

Ingen kand frekvens:; atrioventrikulart block, arytmi

Blodkarl

Mycket vanliga: hypotoni

Vanliga: postoperativ hypertoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: akut andningsdepression, apné,
hosta

Mindre vanliga: hypoxi

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende, krékning
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Mindre vanliga: forstoppning
Hud och subkutan vavnad

Vanliga: klada

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: postoperativa frossbrytningar
Mindre vanliga: postoperativ vark

Ingen kand frekvens: toleransutveckling

Utsattning av behandlingen

Utsattningssymtom av remifentanil inkluderande takykardi,
hypertension och agitation har rapporterats i sallsynta fall vid
snabbt avbrytande, sarskilt efter langvarig administrering langre an
3 dagar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Liksom med all potent opioidanalgetika skulle en dverdos yppa sig
som en forlangning pa de farmakologiskt forvantade effekterna av
remifentanil. Beroende pa remifentanils mycket korta
effektduration ar eventuella skadliga effekter p.g.a. overdosering
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begransade till tidpunkten omedelbart efter administreringen.
Patienter aterhamtar sig snabbt efter att tillférseln avbrutits och
normalisering sker inom 10 minuter.

| handelse av 6verdosering eller misstankt sadan, ska foljande
atgarder vidtas: avbryt tillforseln av remifentanil, uppratthall fri
luftvag, paborja assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas
och uppratthall adekvat kardiovaskular funktion. Om
andningsdepressionen ar forenad med muskelrigiditet, kan en
neuromuskular blockerare behova ges for att underlatta den
assisterade eller kontrollerade andningen. Intravends vatska och
vasopressiva medel for behandling av hypotoni och andra
stodjande atgarder kan behdéva ges.

En intravends administration av en opioidantagonist, sa som
naloxon, kan ges som specifik antidot som tillaggsbehandling till
ventileringsstodet for att behandla allvarlig andningsdepression
och muskelrigidet. Andningsdepressionens duration till foljd av en
overdos av remifentanil Overskrider sannolikt inte effektdurationen
av en opioidantagonist.

Farmakodynamik

Remifentanil ar en selektiv p-opioidagonist med snabbt tillslag och
mycket kort effektduration. Den p-opioida effekten av remifentanil
motverkas av antagonister till narkotiska medel sasom naloxon.
Histaminbestamningar hos patienter och friska forsokspersoner har
inte visat nagra forhojda histaminnivaer efter administrering av
remifentanilbolusdoser upp till 30 pg/kg kroppsvikt.

Nyfédda/spadbarn (<1 ar):

| en randomiserad (forhallandet 2:1, remifentanil:halotan), 6ppen,
parallell, multicenterstudie pa 60 spadbarn och nyfédda <8 veckor
(medelalder 5,5 veckor) med ASA fysisk status
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I-Il som genomgick pyloromyotomi, jamfordes effekten och
sakerheten av remifentanil (givet som 0,4 ug/kg/min i initial
kontinuerlig infusion samt kompletterande doser eller andring av
infusionshastigheten efter behov) med halotan (givet som 0,4 %
med 6kning efter behov). Underhall av anestesi erhélls genom
tillaggsadministrering av 70 % dikvaveoxid (NZO) samt

30 % syrgas. Uppvakningstiderna var battre i
remifentanilgrupperna relativt till halotangrupperna (inte

signifikant).

Total Intravends anestesi (TIVA) - barn i dldrarna 6 manader till

16 ar:

TIVA med remifentanil i pediatrisk kirurgi jamfordes med
inhalationsanestesi i tre randomiserade, dppna studier. Resultaten
ar summerade i nedanstaende tabell.

buk/urologisk kir
urgi

(5-10 mg/kg/tim
) + remifentanil
(0,125-1,0 pg/k
g/min)

Kirurgiskt Alder (&r), (N) |Studieférhélland Extubering

ingrepp en (underhall) |(min)
(medeltal (SD))

Nedre 0,5-16 (120) TIVA: propofol |11,8 (4,2)

Inhalationsanest
esi: sevofluran
(1,0-1,5 MAC)
och remifentanil
(0,125-1,0 pg/k
g/min)

15,0 (5,6)

(p<0,05)

ONH-kirurgi

4-11

11 (3,7)
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(0,2-0,5 pg/kg/
min) + propofol
(100-200 ug/kg/
min)

Kirurgiskt Alder (3r), (N) [Studieférhdlland |[Extubering
ingrepp en (underhall) |(min)
(medeltal (SD))
(50) TIVA: propofol
(3 mg/kg/tim) +
remifentanil
(0,5 pg/kg/min)
Inhalationsanest|9,4 (2,9)
esi: desfluran  |Inte signifikant
(1,3 MAC) och N
2O-blandning
Allman- eller 2-12 (153) TIVA: Jamforbara
ONH- kirurgi remifentanil extuberingstider

(baserat pa
begransade
data)

Inhalationsanest
esi: sevofluran
(1-1,5 MAC) + N
2O-blandning

| studien pa nedre buk/urologisk kirurgi vilken jamférde
remifentanil/propofol med remifentanil/sevofluran, forekom
hypotension signifikant oftare med remifentanil/sevofluran och
bradykardi signifikant oftare med remifentanil/propofol. | studien
pa ONH-kirurgi vilken jamforde remifentanil/propofol med
desfluran/dikvaveoxid, sags en signifikant hogre hjartfrekvens hos
forsokspersoner som fick desfluran/dikvaveoxid jamfort med
remifentanil/propofol samt med utgangsvarden.
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Farmakokinetik

Efter administrering av rekommenderade remifentanildoser ar den
effektiva biologiska halveringstiden 3-10 minuter. Genomsnittlig
clearance av remifentanil hos unga friska vuxna ar 40 ml/min/kg,
centrala distributionsvolymen ar 100 ml/kg och distributionsvolym
en vid steady state ar 350 ml/kg. Inom rekommenderat
doseringsintervall ar blodkoncentrationen av remifentanil
proportionell mot dosen. FOr varje d6kning av infusionshastigheten
med 0,1 pg/kg/min, forhojs blodkoncentration av remifentanil med
2,5 ng/ml. Plasmaproteinbindningen for remifentanil ar ungefar

70 %.

Metabolism

Remifentanil ar en sa kallad esterasmetaboliserad opioid, som
metaboliseras av icke-specifika blod- och vavnadsesteraser.
Remifentanil metaboliseras till en vasentligen inaktiv
karboxylsyrametabolit, (med aktiviteten 1/4600-del i jamforelse
med remifentanil).

Kliniska studier pa manniskor tyder pa att all farmakologisk
aktivitet harror fran modersubstansen. Darfor har denna metabolits
aktivitet ingen klinisk betydelse. Halveringstiden for denna
metabolit hos friska vuxna ar 2 timmar. Hos patienter med normal
njurfunktion utsondras ca 95 % av remifentanil som
karboxylsyrametabolit i urinen. Remifentanil ar inte ett substrat for
plasmakolinesteras.

Passage genom placenta och till mjolk

| kliniska studier pa manniskor var moderns medelkoncentrationer
av remifentanil ca tva ganger hogre an hos fostret. | vissa fall var
emellertid fostrets koncentrationer lika stora som hos modern.
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Navel artar-ven forhallandet av remifentanilkoncentrationen i
fostret var cirka 30 %, vilket tyder pa metabolism av remifentanil i
det nyfodda barnet. Remifentanil-relaterad substans passerar over
i mjolken hos lakterande rattor.

Anestesi vid hjartkirurgi

Clearance for remifentanil reduceras med ungefar 20 % vid
hypotermisk (28 °C) kardiopulmonell bypass. Eliminationsclearance
minskar med 3 % for varje grad som kroppstemperaturen sjunker.

Nedsatt njurfunktion

Den snabba aterhamtningen efter remifentanilbaserad sedering
och smartlindring paverkas inte av njurtillstandet.

Remifentanils farmakokinetik forandras inte signifikant hos
patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion inte ens
efter administration i upp till 3 dagar vid intensivvard.

Clearance for karboxylsyrametaboliten reduceras hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Hos intensivvardspatienter med mattlig
till svar nedsatt njurfunktion, kan koncentrationen av karboxylsyra
metaboliten oka till 100 ganger nivan av remifentanil vid steady
state. Kliniska data visar att ackumulering av metaboliten inte
resulterar i kliniskt relevanta p-opioideffekter aven efter behandling
av dessa patienter med remifentanilinfusion upp till 3 dagar. Det
finns inga data, upp till dagsdato, pa sakerhet och farmakokinetisk
aktivitet for metaboliten efter infusion av remifentanil under mer
an 3 dagar hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Det finns inga data som talar for att remifentanil extraheras under
njurtransplantationsbehandling.
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Karboxylsyrametaboliten extraheras under hemodialys med
25-35 %. Hos patienter med anuri stiger halveringstiden for
karboxylsyrametaboliten till 30 timmar.

Nedsatt leverfunktion

Remifentanils farmakokinetik forandras inte hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion och som vantar pa levertransplantation
eller under anhepatisk fas vid pagaende levertransplantation.
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion kan vara nagot mer
kansliga 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 ar forhojd hos yngre barn och sjunker till unga friska
ungdomars varden vid 17 ars alder. Halveringstiden for
remifentanil hos nyfodda barn skiljer sig inte signifikant fran
halveringstiden for unga friska ungdomar. Forandringar av den
analgetiska effekten efter forandring av infusionshastigheten ar
snabb och densamma som hos ungdomar. Farmakokinetiken for
karboxylmetaboliten &r densamma hos barn mellan 2-17 ar och
som vuxna efter korrigering for skillnad i kroppsvikt.

Aldre

Clearance for remifentanil ar nagot lagre (ca 25 %) hos aldre
patienter (6ver 65 ars alder) jamfért med yngre patienter. Den
farmakodynamiska aktiviteten 6kar med stigande alder. Hos aldre
ar EC50 for bildande av delta-vagor vid elektroencefalogram (EEG)
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50 % lagre an hos yngre patienter. Darfor ska den initiala dosen
reduceras med 50 % till aldre patienter och sedan noggrant titreras
efter patientens individuella behov.

Prekliniska uppgifter

| likhet med andra opioidagonister har remifentanil visats forlanga
aktionspotentialen i isolerade Purkinjefibrer fran hund. Inga effekter
noterades vid koncentrationer pa 0,1 mikromolar (38 ng/ml).

Denna effekt noterades vid koncentrationer pa 1 mikromolar

(377 ng/ml) och var statistiskt signifikant vid en koncentration av
10 mikromolar (3770 ng/ml). De har koncentrationerna ar 12
respektive 119 ganger hogre an de hdgsta sannolika fria
koncentrationerna (eller 3 respektive 36 ganger hogre an de
hogsta sannolika koncentrationerna i helblod) efter behandling

med den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen.

Akut toxicitet

Forvantade tecken pa p-opioid toxicitet har observerats i studier pa
hos icke-ventilerade madss, rattor och hundar efter administration
av stora intravendsa engangsbolusdoser av remifentanil. | dessa
studier 6verlevde den mest kanslig arten, hanrattan, vid given dos
pa 5 mg/kg. Intrakraniala blédningar, hos hundar, orsakade av
hypoxi atergick inom 14 dagar efter avslutad dosering.

Kronisk toxicitet

Bolusdoser av remifentanil administrerat till icke-ventilerade rattor
och hundar resulterade i andningsdepression inom alla
doseringsgrupper och i reversibla intrakraniella blodningar hos
hundar. Efterfoljande undersokningar visade att mikroblodningarna
orsakades av hypoxi och var inte specifika for remifentanil. Vid
infusionsstudier pa icke-ventilerade rattor och hundar sags inga
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mikroblodningar, eftersom dessa studier utfordes vid doser som
inte orsakade allvarlig andningsdepression. Det kan harledas fran
prekliniska studier att andningsdepression och associerade tillstand
ar de mest troliga orsakerna till potentiellt allvarliga biverkningar
hos manniskor.

Intratekal administrering till hund av enbart en glycinformulering
(dvs. utan remifentanil) orsakade agitation, smarta, dysfunktion av
bakbenen och koordinationsstorningar. Dessa sekundara effekter
anses beror pa hjalpamnet glycin. Pa grund av béttre blodbuffrande
egenskaper, snabb utspadning och lag glycinkoncentration i
Remifentanil B. Braun-sammansattningen har dessa resultat inte
nagon klinisk relevans for intravends administrering av
Remifentanil B. Braun.

Reproduktiva toxicitetsstudier

Studier pa rattor och kaniner 6ver éverforingen via placenta visade
att ungarna exponeras for remifentanil och/eller dess metaboliter
under tillvaxten och utvecklingen. Remifentanilrelaterad substans
overfors till modersmjolken pa lakterande rattor.

Remifentanil har visats minska fertiliteten hos hanrattor vid daglig
intravends injektion under minst 70 dagar i doser pa 0,5 mg/kg,
eller ca 250 ganger den maximala rekommenderade bolusdosen
for manniskor pa 2 pg/kg. Fertiliteten hos honrattor paverkades
inte vid doser upp till 1 mg/kg da det administrerades under minst
15 dagar fore parning. Inga teratogena effekter har observerats pa
remifentanildoser upp till 5 mg/kg hos rattor och 0,8 mg/kg hos
kaniner. Administrering av remifentanil till ratta under sen
draktighet och laktationsperiod vid doser upp till 5 mg/kg i.v.
visade ingen signifikant effekt pa dverlevnad, utveckling eller
reproduktionsférmaga hos Fl-generationen.
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Genotoxicitet

Remifentanil har inte visat nagra 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 fran muslymfomtestet inte kunnat
bekraftas i ytterligare in vitro och in vivo tester, bedoms inte
remifentanilbehandling utgora en genotoxisk risk for patienter.

Karcinogenicitet
Langtidsstudier av karcinogenicitet har inte utforts med
remifentanil.

Innehall

Efter beredning enligt anvisningarna innehaller en ml av
Remifentanil B. Braun 1 mg remifentanil, glycin, saltsyra (for pH
-justering).

Blandbarhet

Remifentanil B. Braun far inte blandas med andra ldkemedel
forutom de som namns i avsnitt Hantering, hallbarhet och
forvaring.

Lakemedlet far inte blandas med Ringer-laktatinjektion eller i
|0sning av Ringerlaktat och glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska
, 16sning. Remifentanil B. Braun far inte blandas med propofol i
samma intravendsa losning. Se avsnitt Hantering, hallbarhet och
forvaring for kompatibilitet vid tillforsel via i.v.-kateter med
rinnande flode.

Administrering av Remifentanil B. Braun i samma intravenosa infart
som blod/serum/plasma rekommenderas inte eftersom
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icke-specifika esteraser i blodprodukter kan leda till hydrolys av
remifentanil till dess inaktiva metabolit.

Remifentanil B. Braun far inte blandas med andra lakemedel fore
tillforsel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet:

Efter rekonstitution/utspadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av rekonstituerad
|0sning har visats i 24 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologiskt
perspektiv bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte vara
langre an 24 timmar vid forvaring i 2 till 8 °C, om inte spadning
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Forvaring:
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Hantering:
Instruktion for Rekonstitution aterfinns i Produktresumén

Efter rekonstitution kan Remifentanil B. Braun 1 mg/2 mg/5 mg
|0sningen spadas ytterligare

For manuellt kontrollerad infusion kan detta lakemedel spadas
ytterligare till koncentrationer pa 20 till 250 pg/ml (50 pg/ml ar den
rekommenderade spadningen for vuxna och 20 till 25 pg/ml for
barnpatienter i aldern 1 ar och mera).
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Rekommenderad spadning for Remifentanil B. Braun vid
malinriktad infusion TCI &r 20 - 50 ug /ml.

Spadningen ar beroende pa infusionspumpens tekniska prestanda
och patientens forvantade remifentanilbehov.

For spadning bér nagon av injektionsvatskorna som anges nedan
anvandas:

-~ Vatten for injektionsvatskor

= glukos 50 mg/ml (5%)

- glukos 50 mg/ml (5%) injektionsvatska |6sning och 9 mg/ml
(0,9%) natriumklorid injektionsvatska l0sning

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska Iosning

- natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) injektionsvatska I6sning

F6ljande intravendsa I6sningar kan ocksa anvandas vid
administrering i en i.v.-kateter med rinnande flode:

"~ Ringer-laktatlosning
- Ringer-laktat och glukos 50 mg/ml (5%), injektionsvatska,
|0sning

Remifentanil B. Braun ar kompatibelt med propofol vid
administrering i en i.v.-kateter med rinnande flode.

Inga andra I6sningar far anvandas.

Kontrollera l6sningen visuellt for sma partiklar fore administrering.
Lésningen far endast anvandas om losningen ar klar och fri fran
partiklar.

47 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 04:51



Intravenosa remifentanillosningar bor helst beredas precis innan
administrering.

Detta lakemedel ar avsett for engangsbruk. Oanvant lakemedel
och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

pulver: vitt till benvitt eller gulaktigt, kompakt; fardigberedd
16sning: klar, farglos, fri fran synliga partiklar

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning 1 mg
(pulver: vitt till benvitt eller gulaktigt, kompakt; fardigberedd
16sning: klar, farglos, fri fran synliga partiklar)

5 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning 2 mg
(pulver: vitt till benvitt eller gulaktigt, kompakt; fardigberedd
16sning: klar, farglos, fri fran synliga partiklar)

5 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning 5 mg
(pulver: vitt till benvitt eller gulaktigt, kompakt; fardigberedd
16sning: klar, farglos, fri fran synliga partiklar)

5 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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