FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ultiva 1 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Ultiva 2 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Ultiva 5 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, [6sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ultiva 1 mg
1 injektionsflaska innehaller 1,1 mg remifentanilhydroklorid vilket motsvarar 1 mg remifentanil.
Ultiva 2 mg
1 injektionsflaska innehaller 2,2 mg remifentanilhydroklorid vilket motsvarar 2 mg remifentanil.
Ultiva 5 mg
1 injektionsflaska innehaller 5,5 mg remifentanilhydroklorid vilket motsvarar 5 mg remifentanil.

Hjalpadmnen med kand effekt:
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvatska, |6sning
Vitt till gulvitt frystorkat pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Som analgetikum vid induktion och/eller underhall av generell anestesi under assisterad andning vid
kirurgiska ingrepp inklusive anestesi vid hjartkirurgi.
F6r smartlindring och sedering vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter som &r 18 ar och aldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Ultiva ska administreras endast under férutsattning att fullstandig utrustning for 6vervakning och assistans
av hjart-lungfunktion finns tillganglig. Personalen ska vara val fértrogen med potenta opioider och
behandling av forvantade biverkningar och vara tranad i hjart-lungraddning, uppratthallande av fria
luftvagar och assisterad andning.
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Ultiva ar endast avsett for intravends administrering. Ultiva innehaller glycin och far inte ges som epidural
eller intratekal injektion (se avsnitt 4.3).

Kontinuerlig infusion av Ultiva ska administreras med hjalp av funktionskontrollerad infusionspump.
Infusionsslangen bér genomspolas med beredd infusionslésning och anslutas sa néra infartskanylen som
maojligt for att minimera eventuell dédvolym (for ytterligare information se avsnitt 6.6).

Ultiva kan &ven ges som datorstyrd infusion ("Target-Controlled Infusion” = TCI) med en for andamalet
godkand infusionspump styrd enligt den farmakokinetiska modell med kovarians for alder och "Lean Body
Mass”(LBM) som utarbetats av Minto et al. (Anesthesiology 1997;86: 10-23).

Till f6ljd av medlets korta duration ska forsiktighet iakttas for att undvika oavsiktligt avbruten tillférsel av
Ultiva, t ex genom stopp i eller lackage i infusionssystemet. Vid avslutad behandling ska infartskanylen
under skarpt 6vervakning alltid genomspolas, alternativt avlagsnas. Infusionssystem inklusive slangar bor

avlagsnas for att undvika oavsiktlig administrering av Ultiva (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad spadning for generell anestesi ar 50 mikrogram/ml for vuxna och 20 mikrogram/ml fér
barn =1 ar.

Allmananestesi
Vuxna (< 65 ar)

Administrering med manuellt kontrollerad infusion.
Doseringen ar individuell och ska titreras utifran patientens behov.

Tabell 1. Doseringsanvisningar fér vuxna (<65 ar)

Indikation Bolusinjektion Kontinuerlig infusion
(mikrogram/kg) (mikrogram/kg/min)
Startdos Intervall
Induktion av anestesi 1 05-1 -
(ges under minst 30
sekunder)
Underhall av anestesi
05-1 0,4 01-2
b N,O (66 % lustgas i
0,)
05-1 0,25 0,05-2
® Isofluran (0,5 MAC)
05-1 0,25 0,05-2
®  Propofol
(0,1 mg/kg/min)

Da langsam bolusinjektion med Ultiva ges i samband med induktion ska den ges under minst 30 sekunder.
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Remifentanil minskar behovet av hypnotika nddvandiga for att underhalla anestesin, varfor dosen av
hypnotika bér reduceras. Isofluran och propofol ska, fér att undvika alltfér djup anestesi, ges enligt
rekommendationen ovan (se detta avsnitt under Samverkan med annan anestesimedicinering).

Data fran kliniska provningar ar otillracklig for att ge doseringsrekommendationer for anvandning av
remifentanil tillsammans med andra hypnotika, an de listade i tabell 1.
Erfarenheten av samtidig anvandning med andra opioider ar mycket begransad.

Induktion av anestesi: Ultiva ska administreras tillsammans med reducerad dos av hypnotika, t ex propofol,
thiopental eller isofluran (angaende dosering av hypnotika se Samverkan med annan anestesimedicinering
). Ultiva kan ges med en infusionshastighet av 0,5 - 1 mikrogram/kg/min med eller utan initial langsam
bolusinjektion av 1 mikrogram/kg under minst 30 sekunder. Om endotrakeal intubation férvantas utféras
tidigast 8-10 minuter efter paboérjad Ultivainfusion ar initial bolusinjektion inte nddvandig.

Underhdllsdosering: Efter endotrakeal intubation, ska infusionshastigheten sénkas i enlighet med vald
anestesiregim, se tabell 1. Ultivas effekt ar snabbt insattande och av kort duration, och darfér kan Ultivas
tillférselhastighet titreras uppat eller nedat for att uppna adekvat p-opioideffekt. Darfér rekommenderas,
vid behov, justering av dosen med 6kning om 25-100 % eller sankning om 25-50 % med 2-5 minuters
mellanrum.

Vid ytlig narkos kan tilldgg av bolusinjektioner ges med 2-5 minuters mellanrum.

Samverkan med annan anestesimedicinering
Remifentanil minskar behovet av inhalerade anestesimedel, hypnotika och bensodiazepiner nédvandiga for
anestesi (se avsnitt 4.5).

Under induktionsfasen har ett minskat dosbehov av thiopental och propofol pavisats. | likhet med andra
opioider ar graden av minskning beroende pa det tidsmassiga férhallandet mellan administration av
remifentanil och induktionsmedlet.

Under underhallsanestesi har doserna for isofluran och propofol kunnat reduceras med upp till 75 % vid
samtidig tillforsel av remifentanil.

Riktlinjer for utsattande/postoperativt omhandertagande: Genom den mycket snabbt avklingande effekten
av Ultiva kan man inte forvanta nagon kvardrojande smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad
tillférsel. Till patienter som genomgar kirurgiska ingrepp med férvantad postoperativ smarta ska
langverkande smartlindring ges i god tid fore utsattande av Ultiva, sa att maximal effekt hunnit uppnas.
Skarpt 6vervakning i det postoperativa forloppet kravs med sarskild hansyn tagen till tecken pa
smart/angestgenombrott samt andnings- och cirkulationspaverkan. Val av smartlindrande medel bor ske
med hansyn tagen till typen av kirurgiskt ingrepp och graden av postoperativ 6vervakning. Mgjliga tekniker
for smartlindring inkluderar langverkande orala, intravendsa eller lokala administreringssatt, kontrollerade
av patient eller vardgivare. Kliniska studier avseende vuxna vid stérre kirurgiska ingrepp har visat att
antingen fentanyl (0,15 mg), buprenorfin (0,3 mg) eller morfin (15 mg eller 0,2 mg/kg), som administrerats
20-30 minuter fore avslutad operation gett adekvat smartlindring omedelbart postoperativt utan férdrojt
uppvaknande. Upprepade lagre doser av smartlindrande medel kan sedan ges alltefter patientens
individuella behov. Vid ingrepp som férvantas ge lindrigare grad av postoperativ smarta kan administrering
av andra analgetika t ex NSAID-preparat och/eller sarinfiltration med lokalanestetika rekommenderas.

Nar andra opioider administreras som en del i en behandling for att éverfora patienten till alternativ
smartlindring maste patienten 6vervakas noggrant. Fordelarna med adekvat postoperativ smartlindring
maste alltid vdgas mot den potentiella risken for andningsdepression féorenad med dessa lakemedel.
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Riktlinjer for smartlindring och sedering vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter se detta avsnitt
under Anvéandning vid intensivvard.

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

Induktion och underhallsbehandling av anestesi hos ventilerade patienter: | samband med TCl ska Ultiva vid
induktion och underhallsbehandling av vuxna (se tabell 1 i detta avsnitt under Allménanestesi) anvandas
tillsammans med ett hypnotiskt preparat som administreras intravendst eller via inhalation. Tillsammans
med dessa preparat kan tillracklig analgesi for induktion av anestesi och kirurgi vanligtvis uppnas med
malkoncentrationer av remifentanil mellan 3 och 8 nanogram /ml. Ultiva ska titreras efter patientens
individuella behov. Vid behov for justering av malkoncentrationen rekommenderas en 6kning med 25-100
% eller sankning med 25-50 % med 2-5 minuters mellanrum. For speciellt smartstimulerande operativa
ingrepp kan blodkoncentrationer upp till 15 nanogram/ml bli nédvandiga.

Vid ovan rekommenderade doser reducerar remifentanil signifikant mangden hypnotika som behévs for att
uppratthalla anestesi. Darfor ska isofluran och propofol administreras i enlighet med ovanstaende
rekommendation, avseende manuellt kontrollerad infusion for att undvika alltfor kraftigt narkosdjup (se
tabell 1 och dosrekommendation i detta avsnitt under Samverkan med annan anestesimedicinering).

For information angdende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion se avsnitt
6.6 tabell 9.

Dokumentation saknas for att rekommendera anvandning av TCl vid anestesi med spontanandning.

Riktlinjer for utsattande/postoperativt omhdndertagande: | slutfasen av kirurgiska ingrepp, nar TCI har
avbrutits eller malkoncentrationen reducerats, berdknas spontanandning aterkomma vid koncentrationer pa
1 till 2 nanogram/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska postoperativ smartlindring med
langverkande analgetika ha etablerats innan kirurgiska ingrepp avslutats. (Se allmanna postoperativa
rekommendationer i detta avsnitt under Administrering med manuellt kontrollerad infusion - Riktlinjer fér
utsattande/postoperativt omhéandertagande).

Dokumentation saknas for att rekommendera anvandning av TCl vid postoperativ smartlindring.

Barn (1-12 ar)

Samtidig administrering av Ultiva och annan intravenés anestesimedicinering for induktion av anestesi har
inte studerats i detalj och rekommenderas darfor inte.

Administrering av Ultiva med hjalp av TCI har inte studerats pa barn och rekommenderas darfor inte till

dessa patienter.

Tabell 2 Doseringsanvisningar fér barn (1 - 12 ar)

Samtidigt administrerat  |Bolus injektion Kontinuerlig infusion
anestesimedel* (mikrogram/kg) (mikrogram/kg/min)
Vanligt forekommande
Startdos g

doseringar (intervall)

Halotan (startdos 0,3

1 0,25 0,05-1,3
MAC)

fl tart '
Sevofluran (startdos 0,3 1 0,25 0,05-0,9
MAC)
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Isofluran (startdos 0,5

12 ’ - Y,
MAC) 0,25 0,06-0,9

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

De olika MAC startdoserna for halotan, sevofluran och isofluran aterspeglar de doser som getts i kliniska
prévningar. Andra startdoser har hittills inte studerats.

Da Ultiva ges som bolusdos ska injektionen ges under minst 30 sekunder. Operation ska paborjas tidigast 5
minuter efter att Ultivainfusionen har startats, om inte en bolusdos getts samtidigt. Barn ska 6vervakas och
dosen justeras sa att den grad av smartlindring, som kravs for operationen, uppnas.

Samverkan med annan anestesimedicinering: Vid de doser som rekommenderas ovan reducerar
remifentanil signifikant mangden hypnotika som behdvs fér att bibehalla anestesin. Isofluran, halotan och
sevofluran ska darfér, for att undvika alltfér djup anestesi, ges enligt rekommendationerna i tabellen ovan.
Data saknas for doseringsrekommendationer fér anvandning av remifentanil tillsammans med andra
hypnotika (se detta avsnitt under Vuxna (< 65 ar) - Samverkan med annan anestesimedicinering).

Riktlinjer for utsdttande: Nar infusionen avslutats avklingar den smartstillande effekten av Ultiva snabbt och
pa samma satt som hos vuxna. Lampliga postoperativa smartstillande atgarder ska vidtas (se avsnitt
Allmédnanestesi - Riktlinjer for utsdttande/postoperativt omhéandertagande).

Riktlinjer fér postoperativt omhdndertagande:

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte férvanta nagon kvardrojande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillférsel. Fére utsattande av Ultiva ska patienten ges
alternativa smartstillande och lugnande medel tillrackligt tidigt for att dessa medel ska hinna verka. Darfor
rekommenderas att val av lakemedel, dos och tidpunkt fér administrering planeras innan
andningsunderstddet avvecklas. (Se allmanna postoperativa rekommendationer och jamfér med
analgetiska vuxendoser i detta avsnitt Vuxna (<65 ar) Administrering med manuellt kontrollerad infusion
Riktlinjer fér utséttande/postoperativt omhéndertagande).

Nyfédda/spadbarn (<1 ar): Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av remifentanil hos nyfodda
och spadbarn (under 1 ars alder, se avsnitt 5.1). Den farmakokinetiska profilen for remifentanil hos barn
under 1 ar ar jamforbar med den hos vuxna efter korrektion for skillnad i kroppsvikt (se avsnitt 5.2). Det
finns dock for lite kliniska data for att ge doseringsrekommendationer fér denna aldersgrupp.

Anvandning av Total Intravends anestesi (TIVA): Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av
remifentanil for TIVA hos barn (se avsnitt 5.1). Det finns dock otillrackliga kliniska data for att ge

dosrekommendationer.

Anestesi vid hjartkirurgi
Vuxna (= 65 ar)

Administrering med manuellt kontrollerad infusion.

Tabell 3. Doseringsanvisningar vid anestesi vid hjartkirurgi

Kontinuerlig infusion

Bolusinjekti
olusinjektion (mikrogram/kg/min)

(mikrogram/kg)
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Vanligt forekommande
. Startdos , ,
Indikation doseringar (intervall)
Intubation Rekommenderas gj 1 -
Underhall av anestesi
Isofluran (startdos 0,4
05-1 1 0,003-4

MAC)
Propofol (startdos 50

. P ( , 05-1 1 0,01-4,3
mikrogram/kg/min)
Fortsatt postoperativ

,p __ P , Rekommenderas €] 1 0-1

analgesi, fére extubation

Induktion av anestesi: Efter tillférsel av hypnotika, fér att uppna medvetsloshet, ska Ultiva ges med en infu
sionshastighet av 1 mikrogram/kg/min. Bolusinjektion rekommenderas €] vid induktion pa patienter som
genomagar hjartoperation. Endotrakeal intubation ska utforas tidigast 5 minuter efter pabérjad
Ultivainfusion.

Underhallsdosering: Efter endotrakeal intubation ska infusionshastigheten justeras efter patientens behov.
Vid behov kan extra bolusdoser ges. Det finns endast en begransad mangd data fér anvandning av Ultiva
hos hogriskpatienter dvs patienter med dalig vanstersidig ventrikular funktion som genomgar
hjartklaffoperation (ejektionsfraktion < 0,35). Hjartpatienter som bedéms som hdgrisk, sasom patienter
med dalig ventrikular funktion, ska maximalt ges en bolusdos pa 0,5 mikrogram/kg. Dessa
doseringsrekommendationer galler aven vid hypotermisk kardiopulmonell bypass (se avsnitt 5.2).

Samverkan med annan anestesimedicinering: Vid de doser som rekommenderas ovan reducerar
remifentanil signifikant mangden hypnotika som behdvs for att bibehalla narkosen. Isofluran och propofol
ska, for att undvika allfér djup anestesi, ges enligt rekommendationerna i tabellen ovan. Data saknas for
doseringsrekommendationer fér anvandning av remifentanil tillsammans med andra hypnotika (se detta
avsnitt under Vuxna (< 65 ar) Samverkan med annan anestesimedicinering)

Fortsatt behandling med Ultiva fér postoperativ smartlindring i samband med fordréjd extubering:
Overféring till postoperativ dvervakning rekommenderas ske med bibehallen infusionshastighet. Patientens
behov av postoperativ smartlindring och sedering bor évervakas noggrant och infusionshastigheten for
Ultiva anpassas efter patientens behov. For intensivvardspatienter se detta avsnitt under Anvéndning vid
intensivvard.

Overgang till alternativ smértlindring fére utséttande av Ultiva:

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte forvanta nagon kvardréjande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillférsel. Fére utsattande av Ultiva ska patienten ges
alternativa smartstillande och lugnande medel tillrackligt tidigt for att dessa medel ska hinna verka. Darfor
rekommenderas att val av ldakemedel, dos och tidpunkt for administrering planeras innan
andningsunderstddet avvecklas. (Se allmanna postoperativa rekommendationer i detta avsnitt
Administrering med manuellt kontrollerad infusion Riktlinjer fér utsattande/postoperativt omhandertagande
). Dosen ska alltid titreras till patientens individuella behov allteftersom infusionen av Ultiva reduceras.

Riktlinjer for utsattande: Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva har hypertoni,
skakningar och vark rapporterats hos hjartpatienter direkt efter avslutad tillforsel av Ultiva (se avsnitt 4.8).
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For att minimera risken for dessa symtom maste adekvat alternativ smartlindring sattas in (se ovan) innan
Ultivainfusionen satts ut. Infusionshastigheten ska trappas ner med 25 % med minst 10 minuters intervall,
tills infusionen ar avslutad.

D4 andningsstodet avvecklas ska Ultiva-infusionen ej dkas utan endast nedtrappning ska ske, med tillagg
av alternativa analgetika vid behov. Vid hemodynamiska férandringar sasom hypertoni och takykardi
rekommenderas behandling med [ampliga alternativa medel.

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

Induktion och underhéllsbehandling av anestesi: | samband med TCI ska Ultiva vid induktion och
underhallsbehandling av vuxna (se tabell 3) anvandas tillsammans med ett hypnotiskt preparat som
administreras intravendst eller via inhalation. Vid samtidig anvandning av sddana preparat kravs vanligtvis
koncentrationer av remifentanil som ligger i 6vre delen av det malkoncentrationsomrade som anvands vid
allmankirurgiska ingrepp. Blodkoncentrationer upp till 20 nanogram har anvants i kliniska studier med
titrering av koncentration efter patientens individuella behov. Vid ovan rekommenderade doser reducerar
remifentanil signifikant behovet av hypnotika for att uppratthalla anestesi. Darfor ska isoflurane och
propofol administreras enligt ovanstaende for att undvika alltfér kraftigt narkosdjup (se tabell 3 och
dosrekommendationer i detta avsnitt under Samverkan med annan anestesimedicinering).

For information angdende blodkoncentrationer av remifentanil vid manuellt kontrollerad infusion se avsnitt
6.6 tabell 9.

Riktlinjer fér utsattande/postoperativt omhdndertagande: | slutfasen av kirurgiska ingrepp, nar TCI har
avbrutits eller malkoncentrationen reducerats, berdknas spontanandning aterkomma vid koncentrationer pa
1 till 2 nanogram/ml. Liksom vid manuellt kontrollerad infusion ska postoperativ smartlindring med
langverkande analgetika ha etablerats innan kirurgiska ingrepp avslutats. (Se detta avsnitt under
Administrering med manuellt kontrollerad infusion -Riktlinjer for utsattande).

Data saknas for att rekommendera anvandning av TCI for behandling vid postoperativ smartlindring.

Pediatrisk population (barn 1-12 &r)
Det finns e tillrdckliga kliniska data for att ge doseringsrekommendationer for barn vid anestesi i samband
med hjartkirurgi.

Anvandning vid intensivvard.

Vuxna

Initialt kan Ultiva anvandas som enda medel for smartlindring och sedering vid intensivvard av mekaniskt
ventilerade patienter. Det finns inga data rérande sakerhet eller effekt fran kontrollerade kliniska studier vid
anvandning av Ultiva under langre tid an 3 dygn till intensivvardspatienter (se detta avsnitt under Nedsatt
njurfunktion och avsnitt 5.2).

Inga studier har gjorts pa anvandning av TCI pa intensivvards patienter och darfér rekommenderas inte
administrering av Ultiva med TCI till dessa patienter.

For att uppna dnskad grad av smartlindring och sedering rekommenderas initialt en infusionshastighet pa
0,1 mikrogram/kg/min (motsvarar 6 mikrogram /kg/timme) till 0,15 mikrogram/kg/min (motsvarar 9
mikrogram/kg/timme). Infusionshastigheten ska titreras uppat genom ékning med 0,025 mikrogram/kg/min
(motsvarar 1,5 mikrogram/kg/timme). Minst 5 minuter ska ga mellan varje dosokning.
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Graden av smartlindring och sedering ska 6vervakas noggrant, utvarderas regelbundet och
infusionshastigheten justeras i enlighet med detta. Om en infusionshastighet pa 0,2 mikrogram/kg/min
(motsvarande 12 mikrogram/kg/timme) ar uppnadd och 6nskad grad av sedering ej astadkommits,
rekommenderas att behandling med lampligt sedativum pabarjas (se tabell nedan). Dosen av sedativum
ska titreras for att uppna dnskad grad av sedering. Om tillagg av analgesi kravs kan infusionshastigheten
for Ultiva 6kas med 0,025 mikrogram/kg/min (motsvarande 1,5 mikrogram/kg/timme).

Kontrollerade studier i upp till tre dagar har gjorts med Ultiva pa intensivvardspatienter. Ytterligare data
fran kliniska prévningar med langre behandlingstid ar begransade.

Tabell 4 sammanfattar initial infusionshastighet och typiska doseringsintervall som kravs for smartlindring
och sedering.

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

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

Initialdosering Intervall

0,1-0,15(6-9) 0,006 - 0,74 (0,36 - 44,4)

Bolusdos av Ultiva rekommenderas inte i samband med intensivvard.

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

Tabell 5 Rekommenderad initaldosering av sedativum som ges samtidigt med Ultiva

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

For att moéjliggora separat titrering av respektive lakemedel ska de sedativa lakemedlen inte prepareras
som en blandning i samma infusionspase.

Tilldggsanalgesi for ventilerade patienter i samband med behandlingsatgérder som kan framkalla smérta.
En 6kning av infusionshastigheten kan vara nédvandig for att ge ékad smartlindring for ventilerade
patienter i samband med behandlingsatgarder sdsom t ex endotrakeal sugning, saromlaggning samt
fysioterapi. Det rekommenderas att en infusionshastighet av Ultiva pa minst 0,1 mikrogram/kg/min (6
mikrogram/kg/timme) ska bibehallas under minst 5 minuter fére starten av en sadan atgard. Ytterligare
dosjusteringar kan gdras varannan till var femte minut genom héjning med 25 %-50 %. Denna dosdkning
kan goras i forvag eller vid behov av 6kad smartlindring. En genomsnittlig infusionshastighet pa 0,25
mikrogram/kg/min (15 mikrogram/kg/timme) till maximalt 0,75 mikrogram/kg/min (45 mikrogram/kg/timme)
har administrerats for erhallande av 6kad smartlindring i samband med ovanstdende procedurer.

Overgéng till alternativ smértlindring fére utséttande av Ultiva:

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte férvanta nagon kvardrojande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillférsel. Efter administrering av Ultiva, bor risken for
toleransutveckling och hyperalgesi dvervagas.
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Patienten ska darfér, fore utsattande av Ultiva, ges alternativa smartstillande och lugnande medel for att
forebygga hyperalgesi och tillhérande hemodynamiska forandringar. Dessa medel ska ges i tillrackligt god
tid for att de ska hinna verka. Mojliga tekniker fér smartlindring inkluderar langverkande orala, intravendsa
eller lokala administreringssatt, kontrollerade av patient eller vardgivare. Dessa tekniker ska alltid titreras
efter patientens individuella behov allteftersom infusionen med Ultiva minskas. Det rekommenderas att val
av ldkemedel, dos och tidpunkt féor administrering planeras innan behandlingen med Ultiva satts ut.

Riktlinjer for utsattande av Ultiva i samband med extubering:

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

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

Vid avslutad behandling ska infartskanylen under skarpt évervakning alltid genomspolas, alternativt
avlagsnas. Infusionssystem inklusive slangar bor avlagsnas for att undvika oavsiktlig administrering av
Ultiva.

Nar andra opioider administreras som en del i en behandling for att éverféra patienten till alternativ
smartlindring maste patienten dvervakas noggrant. Nyttan av adekvat postoperativ smartlindring maste
alltid vagas mot den potentiella risken for andningsdepression férenad med dessa lakemedel.

Intensivvard av barn:
Data saknas for anvandning till barn.

Nedsatt njurfunktion:

Enligt resultat fran hittills utférda studier pa patienter med nedsatt njurfunktion forefaller det inte behdvas
nagon dosjustering. Detta galler dven vid njurtransplantation. Clearance for karboxylsyrametaboliten ar
emellertid reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Sarskilda patientgrupper

Aldre (> 65 &r)

Allménanestesi: Den inledande dosen av remifentanil under saval induktion som underhall av anestesi till
patienter 6ver 65 ar ska reduceras till 50 % av den rekommenderade vuxendosen och ska sedan titreras
efter patientens behov. En dkad kanslighet for remifentanils farmakologiska effekter har observerats hos
denna aldersgrupp. Dosjustering avser alla faser av anestesin.

Vid administrering med hjalp av TCI bor hos aldre patienter den initiala malkoncentrationen vara 1,5 till 4
nanogram/ml med efterfdljande titrering till avsedd effekt.

Anestesi vid hjartkirurgi: Initial dosreduktion behévs ej (se detta avsnitt under Anestesi vid hjartkirurgi).
Intensivvard: Initial dosreduktion behdvs ej (se detta avsnitt under Anvédndning vid intensivvard).

ASA lll/IV patienter

Allménanestesi och intensivvard: Eftersom ogynnsamma hemodynamiska effekter av remifentanil ar mer

uttalade och frekventa hos patienter med ASA IIl/IV an med mer langverkande opiater ska stor forsiktighet
iakttas vid administrering av Ultiva till denna patientgrupp. Saledes rekommenderas en reduktion av den
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inledande dosen under saval induktion som underhall av anestesin med efterféljande titrering utifran
patientens behov.

Vid administrering med hjalp av TCl ska en malkoncentration pa 1,5 till 4 nanogram/ ml anvandas hos
patienter med ASA llI/IV och med efterfdljande titrering till avsedd effekt.

Anestesi vid hjartkirurgi: Initial dosreduktion behévs ej (se detta avsnitt under Anestesi vid hjartkirurgi
Doseringsanvisningar vid anestesi vid hjartkirurgi).

Personer med évervikt

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

Administrering med hjalp av TCl: Vid berakning av "Lean Body Mass” (LBM) enligt Mintomodellen blir LBM

sannolikt for 1agt beraknad hos kvinnor med "Body Mass Index”(BMI) storre &n 35 kg/m2 och hos man med

BMI stérre an 40 kg/mz. For att undvika underdosering till dessa patienter ska remifentanil titreras noggrant
efter patientens individuella behov.

Nedsatt njurfunktion
Enligt resultat fran hittills utforda studier pa patienter med nedsatt njurfunktion, férefaller det inte behévas
nagon dosjustering.

Nedsatt leverfunktion

Studier utférda pa ett begransat antal patienter med nedsatt leverfunktion ger inga hallpunkter for att
dosen behover justeras. Emellertid kan patienter med gravt nedsatt leverfunktion vara nagot kansligare for
remifentanils andningsdepressiva effekter (se avsnitt 4.4). Dessa patienter ska 6vervakas noggrant och
remifentanildosen ska titreras individuellt efter behov.

Neurokirurgi
Dokumentation saknas for att faststalla en saker och effektiv dos vid neurokirurgi.

4.3 Kontraindikationer

Eftersom Ultiva innehaller glycin ar epidural och intratekal anvandning kontraindicerad (se avsnitt 5.3).
Overkanslighet mot den aktiva substansen, fentanylanaloger eller mot nadgot hjalpdmne som anges i avsnitt
6.1.

Remifentanil ska inte anvandas som enda anestesimedel vid kirurgisk anestesi.

4.4 Varningar och férsiktighet

Ultiva ska administreras endast under férutsattning att fullstandig utrustning for 6vervakning och assistans
av hjart-lungfunktion finns tillganglig. Personalen ska vara val fortrogen med anvandningen av
anestesilakemedel samt vara utbildad i att upptacka och behandla férvantade biverkningar av potenta
opioider sasom hjart-lungraddning, uppratthallande av fria luftvagar och assisterad andning.

Anvandningen av Ultiva vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter rekommenderas inte for
behandlingstid pa mer an 3 dagar.

Patienter med kand dverkanslighet for opioider av en annan klass kan uppvisa en éverkanslighetsreaktion

efter administrering av Ultiva. Forsiktighet bér iakttas innan Ultiva anvands hos dessa patienter (se avsnitt
4.3)
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Snabbt avklingande effekt/ Overgang till alternativ smértlindring

Genom den mycket snabbt avklingande effekten av Ultiva kan man inte férvanta nagon kvardrdjande
smartlindrande effekt 5 till 10 minuter efter avslutad tillforsel. Till patienter som genomgar kirurgiska
ingrepp med forvantad postoperativ smarta, ska smartlindring ges fére utsattande av Ultiva. Risken fér
toleransutveckling och hyperalgesi med tillhérande hemodynamiska férandringar, bor 6vervagas vid
anvandning i intensiv vard. Fore utsattande av Ultiva ska patienten ges alternativa smartstillande och
lugnande medel i tillrackligt god tid for att de ska hinna verka. Valet av I1dkemedel, dos och tidpunkt for
administrering ska planeras i forvag och vara individuellt anpassat for patientens kirurgiska ingrepp och det
forvantade post-operativa omhandertagandet. Nar andra opioider administreras som en del i behandlingen
for att 6verfora patienten till alternativ smartlindring, maste nyttan av adekvat postoperativ smartlindring
alltid vagas mot den potentiella risken for andningsdepression férenad med dessa lakemedel.

Risk vid samtidig anvéandning av sederande likemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande lédkemedel
Samtidig anvandning av Ultiva och sederande ldkemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande Iakemedel
kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dédsfall. P& grund av dessa risker ska samtidig
forskrivning av dessa sederande lakemedel reserveras till patienter for vilka det inte finns nagra andra
behandlingsalternativ. Om det beslutas att férskriva Ultiva samtidigt som sederande lakemedel ska den
lagsta effektiva dosen anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som magjligt.

Patienter ska féljas upp noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Av denna
anledning rekommenderas det starkt att informera patienterna och deras vardgivare om att vara
uppmarksam pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Muskelrigiditet

Vid rekommenderade doser av Ultiva kan muskelrigiditet intraffa och ar méjligen vanligare an med andra
opioider. | likhet med andra opioider ar incidensen av muskelrigiditet relaterad till dosen och
administreringshastigheten. Bolusinjektioner ska darfér ges ldangsamt (under minst 30 sekunder). Tillforseln
av remifentanil ska avbrytas eller infusionshastigheten reduceras om muskelrigiditet intraffar.
Muskelrigiditeten upph6ér inom nagra minuter efter att remifentanilinfusionen avbrutits. Alternativt kan en
opioidantagonist ges, som emellertid aven kan upphava eller férsvaga remifentanils smartlindrande effekt.
Uttalad muskelrigiditet som intraffar under inledning av anestesi ska behandlas med neuromuskulart
blockerande medel och/eller tilldgg av hypnotika.

Andningsdepression - preventiva atgérder

Djup analgesi medfér, som alla potenta opioider, pataglig andningsdepression. Remifentanil ska darfor
endast anvandas under assisterad andning dar resurser fér dvervakning och behandling av respiratoriska
komplikationer finns tillgangliga. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med andningssvarigheter.
Uppkomsten av andningsdepression ska hanteras pa lampligt satt, bland annat genom en minskning av
infusionshastigheten med 50 % eller tillfalligt avbrytande av infusionen. Till skillnad fran andra
fentanylanaloger har remifentanil inte visats orsaka aterkommande andningsdepressioner, inte ens efter
férlangd administrering. Remifentanils egenskaper torde aven minska risken foér sena
andningsdepressioner. Det har dock rapporterats fall dar patienter har fatt fordrojd andningsdepression
20-30 minuter efter avslutad remifentanilinfusion. Det ar viktigt att patienten har uppnatt full
medvetandegrad och adekvat spontanandning en tid innan patienten lamnar uppvakningsavdelningen.

Kardiovaskulédra effekter

Risken for kardiovaskular paverkan i form av hypotension och bradykardi, som i sallsynta fall lett till
asystoli/hjartstillestand (se avsnitt 4.5 och 4.8) kan minskas genom att sanka infusionshastigheten av Ultiva
eller minska doseringen av 6vriga anestesimedel/sedativa eller genom att pa ett Iampligt satt tillféra
intravendés vatska, blodtryckshdjande medel eller antikolinergika. Hypovolemiska, hypotensiva, aldre eller i
ovrigt skora patienter ar mer kansliga for kardiovaskular paverkan av remifentanil.
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Utséttande av behandling

Symtom som inkluderar takykardi, hypertoni och agitation har rapporterats i ett fatal fall vid snabbt
avbrytande, framférallt efter forlangd administrering av remifentanil i mer éan 3 dagar. | de rapporterade
fallen har dterinsattning och gradvis minskning av infusionen varit férdelaktig

Anvandningen av Ultiva vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter rekommenderas inte for
behandlingstid pd mer an 3 dagar.

Oavsiktlig tillforsel

En tillracklig mangd Ultiva kan finnas kvar i infusionssystemets dédvolym och/eller i infartskanylen fér att
astadkomma andningsdepression, apné och/eller muskelrigiditet om slangen genomspolas med intravends
vatska eller andra medel. Vid avslutad behandling ska infartskanylen under skarpt dvervakning alltid genom
spolas, alternativt avlagsnas. Infusionssystem inklusive slangar bér avlagsnas for att undvika oavsiktlig
administrering av Ultiva.

Nyfédda/spadbarn
Det finns begransade data tillgangliga av anvandning till nyfédda/spadbarn under 1 ar (se avsnitt 4.2
Nyfédda/spddbarn (<1 ar) och avsnitt 5.1).

Beroendeframkallande medel
| likhet med 6vriga opioider kan remifentanil framkalla beroende. Pa grund av dess snabba opioida
effektmdnster kan aven kortare tids infusion orsaka utsattningsproblem.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Remifentanil metaboliseras inte av plasmakolinesteras. Saledes ar risken liten for interaktioner med andra
lakemedel som metaboliseras via detta enzym.

| likhet med andra opioider minskar remifentanil behovet av bensodiazepiner och inhalerade eller
intravendsa anestesimedel oavsett om det administrerats manuellt eller med hjalp av TCl, (se avsnitt 4.2
Samverkan med annan anestesimedicinering).

Samtidig tillférsel av lakemedel som paverkar CNS kan, om doserna inte reduceras, medféra en 6kad
incidens av biverkningar av dessa lakemedel. Erfarenheterna avseende interaktioner med andra opioider i
samband med anestesi ar mycket begransade.

Sederande lédkemedel, sdasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel

Samtidig anvandning av opioider och sederande ldkemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
ldkemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dédsfall pa grund av en additiv
CNS-depressiv effekt. Dosering och varaktighet av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4).

Den kardiovaskulara effekten av remifentanil (hypotension och bradykardi - se avsnitt 4.4 och 4.8) kan
forstarkas hos patienter som samtidigt behandlas med kardiodepressiva ldkemedel, sdésom betablockerare
och kalciumantagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Klinisk erfarenhet av anvandning till gravida kvinnor saknas. Ultiva ska endast anvandas under graviditet
om den potentiella nyttan 6vervager risken for fostret.
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Remifentanils sakerhetsprofil i samband med varkarbete eller forlossning har inte undersokts. Remifentanil
ska inte anvandas under pagaende varkarbete eller vid kejsarsnitt, eftersom det &r klarlagt att remifentanil
passerar Over placenta och att fentanylanaloger kan orsaka andningsdepression hos barnet.

Amning

Det ar okant om remifentanil utsdndras i brostmjélk. Eftersom fentanylanaloger utséndras i bréstmjélk och
remifentanilbeslaktad substans patraffats i mjolk hos lakterande rattor som fick remifentanil,
rekommenderas 24 timmars amningsuppehall efter administrering av remifentanil for ammande kvinnor.

4.7 Effekter pd férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Efter narkos med remifentanil ska patienten inte kdra bil eller anvanda maskiner. Lakaren ska bedéma nar
sadana aktiviteter kan aterupptas. Patienten bor foljas hem efter utskrivningen samt undvika alkoholhaltiga

drycker.

4.8 Biverkningar

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

infusionshastighet.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet

Sallsynta

Allergiska reaktioner inkluderande anafylaktiska
reaktioner hos patienter som behandlats med
remifentanil i kombination med ett annat
anestetikum.

Psykiska stérningar

Ingen kand frekvens

Lakemedelsberoende

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Muskelrigiditet

Sallsynta Fordrojd sléhet efter uppvaknandet.

Ingen kand frekvens Krampanfall

Hjartat

Vanliga Bradykardi

Sallsynta Asystoli/hjartstillestand som oftast foregatts av

bradykardi hos patienter som behandlats med
remifentanil i kombination med ett annat
anestetikum.

Ingen kand frekvens AV-block
Blodkarl
Mycket vanliga Hypotoni

Vanliga

Postoperativ hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga

Akut andningsdepression, apné
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Mindre vanliga

Hypoxi

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende, krakning

Mindre vanliga

Férstoppning

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Kldda

Allmanna symtom och/eller symton vid administreringsstallet

Vanliga

Postoperativa skakningar

Mindre vanliga

Postoperativ vark

Ingen kand frekvens

Toleransutveckling

Utsattande av behandling

Symtom som inkluderar takykardi, hypertoni och agitation har rapporterats i ett fatal fall vid snabbt
avbrytande av behandling med remifentanil, framfor allt efter forlangd administrering av remifentanil i mer
an 3 dagar (se avsnitt 4.4).

Fordréjd/sen andningsdepression kan ej uteslutas och har rapporterats (se avsnitt 4.4, Andningsdepression -
preventiva dtgérder). Aven excitation har rapporterats i samband med sévning nar remifentanil har
anvants.

Pa grund av Ultivas mycket korta effektduration, har postoperativ hypertoni (vanligt 1-10 %) och
postoperativ vark (mindre vanligt 0,1-0,9 %) rapporterats direkt efter att infusion med Ultiva avslutats. For
att minimera risken for att detta ska uppsta maste adekvat alternativ smartlindring ges innan infusionen
med Ultiva satts ut.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

En 6verdos av Ultiva forstarker de farmakologiskt férvantade effekterna av remifentanil. Beroende pa
Ultivas mycket korta effektduration ar eventuella skadliga effekter vid 6verdosering begransade till
tidpunkten omedelbart efter administreringen. Patienter dterhamtar sig snabbt efter att tillfrseln avbrutits
och normalisering sker inom 10 minuter.

| hdndelse av dverdosering eller misstankt sadan, ska féljande atgarder vidtas: avbryt tillférseln av Ultiva,
uppratthall fri luftvag, assistera ventilationen med syrgas och uppratthall adekvat cirkulation. Om andnings
depressionen ar forenad med muskelrigiditet, kan en neuromuskular blockerare behéva ges for att
underlatta den assisterade andningen. Intravends vatska och blodtryckshdéjande medel kan behdva ges.
Andra understddjande atgarder kan ocksa bli aktuella att vidtas.

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

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allmananestetika, opioidanestetika
ATC-kod: NO1AHO6

Verkningsmekanism
Remifentanil ar en selektiv py-opioidagonist med snabbt tillslag och mycket kort effektduration. Den
u-opioida effekten av remifentanil motverkas av antagonister till narkotiska medel sasom naloxon.

Farmakodynamisk effekt

Histaminbestamningar hos patienter och friska férsdkspersoner har inte visat nagra forhojda histaminnivaer
efter bolusdoser av remifentanil upp till 30 mikrogram/kg kroppsvikt.

Nyfédda/spadbarn (<1 ar):

| en randomiserad (férhallandet 2:1, remifentanil:halotan), 6ppen, parallell, multicenterstudie pa 60
spadbarn och nyfédda < 8 veckor (medelalder 5,5 veckor) med ASA fysisk status I-Il som genomgick
pyloromyotomi, jamfordes effekten och sakerheten av remifentanil (givet som 0,4 pg/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 erholls genom
tillaggsadministrering av 70 % dikvaveoxid (N20) samt 30 % syrgas. Uppvakningstiderna var battre i
remifentanilgrupperna relativt till halotangrupperna (inte signifikant).

Total Intravends anestesi (TIVA) - barn i ldrarna 6 manader till 16 ar

TIVA med remifentanil i pediatrisk kirurgi jamférdes med inhalationsanestesi i tre randomiserade, 6ppna
studier. Resultaten sammanfattas i nedanstdende tabell.

Studieférhallanden Extubering (min)

Kirurgiskt ingrepp Alder (ar), (N) (underh&ll) (medeltal (SD))

Nedre buk/urologisk 0,5-16 (120) TIVA: propofol (5-10 11,8 (4,2)
kirurgi mg/kg/tim) + remifentanil
(0,125-1,0 pg/kg/min)

Inhalationsanestesi: 15,0 (5,6)
sevofluran (p <0,05)
(1,0-1,5 MAC) och
remifentanil
(0,125-1,0 pg/kg/min)

ONH-kirurgi 4-11 TIVA: propofol 11 (3,7)
(50) (3 mg/kg/tim) +
remifentanil

(0,5 pg/kg/min)

Inhalationsanestesi: 9,4 (2,9)
desfluran (1,3 MAC) och N |Inte signifikant
2O-blandning

Allman- eller ONH- kirurgi [2-12 (153)
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Studieférhallanden Extubering (min)

Kirurgiskt ingrepp Alder (&r), (N) (underhall) (medeltal (SD))

TIVA: remifentanil (0,2-0,5[Jamférbara
pg/kg/min) + propofol extuberingstider (baserat
(100-200 pg/kg/min) pa begransade data)

Inhalationsanestesi:
sevofluran (1-1,5 MAC) +
NZO-bIandning

| studien pa nedre buk/urologisk kirurgi dar remifentanil/propofol jamférdes med remifentanil/sevofluran,
forekom hypotension signifikant oftare med remifentanil/sevofluran och bradykardi signifikant oftare med
remifentanil/propofol. | studien pad ONH-kirurgi dar remifentanil/propofol jaAmfordes med
desfluran/dikvaveoxid, sags en signifikant hdgre hjartfrekvens hos forsokspersoner som fick
desfluran/dikvaveoxid jamfért med remifentanil/propofol samt med utgangsvarden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eliminering

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

Absorption

Inom rekommenderat doseringsintervall ar blodkoncentrationen av remifentanil linjart proportionell mot
dosen. For varje dkning av infusionshastigheten med 0,1 mikrogram/kg/min, férhdjs blodkoncentration av
remifentanil med 2,5 ng/ml. Plasmaproteinbindningen ar ungefar 70 %.

Metabolism

Remifentanil &r en sa kallad esterasmetaboliserad opioid, som metaboliseras av icke-specifika blod- och
vavnadsesteraser. Remifentanil metaboliseras till en karboxylsyrametabolit som har férsumbar aktivitet i
jamfdrelse med modersubstansen. Halveringstiden fér denna metabolit hos friska vuxna ar 2 timmar. Vid
normal njurfunktion utséndras 95 % av den primara metaboliten via njurarna inom cirka 7-10 timmar.
Remifentanil ar inte ett substrat fér plasmakolinesteras.

I en klinisk prévning pd manniska var blodkoncentrationen av remifentanil hos fostret ungefar 50 % av
moderns blodkoncentration. Det arteriovendsa forhallandet mellan remifentanilkoncentrationer hos den
nyfédda var ungefar 30 % vilket talar for metabolism av remifentanil hos fostret.

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

Den snabba aterhamtningen efter remifentanilbaserad smartlindring och sedering paverkas inte vid nedsatt
njurfunktion.

Remifentanils farmakokinetik forandras inte vid gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10
ml/min). Detta galler &ven efter administration vid intensivvard i upp till 3 dagar.

Clearance for karboxylsyrametaboliten reduceras hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos
intensivvardspatienter med mattlig till svar nedsatt njurfunktion, kan koncentrationen av
karboxylsyrametaboliten 6verstiga 250 ganger nivan av remifentanil vid steady state hos vissa patienter.
Kliniska data visar att ackumulering av metaboliten ej resulterar i kliniskt relevanta p-opioideffekter aven
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efter behandling av dessa patienter med remifentanilinfusion upp till 3 dagar. Det finns otillrackliga data pa
den farmakokinetiska profilen fér metaboliten efter infusion av Ultiva under mer an 3 dygn hos patienter
med nedsatt njurfunktion.

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

Hos patienter med anuri 6kar karboxylsyrametabolitens halveringstid till cirka 30 timmar.

Remifentanils farmakokinetik férandras inte vid gravt nedsatt leverfunktion eller hos patienter som helt
saknar leverfunktion (d.v.s. under pagaende levertransplantation).

Hos barn i aldern fran 5 dagar till 17 ar &r medelclearance och distributionsvolymen vid steady state for
remifentanil forhojd hos yngre barn och sjunker vid 17 ars alder till samma varde som hos unga friska
vuxna. Halveringstiden for remifentanil skiljer sig inte signifikant hos nyfédda barn, vilket tyder pa att
forandringar av den analgetiska effekten efter férandring av infusionshastigheten ar snabb och samma som
hos unga friska vuxna. Farmakokinetiken for karboxylmetaboliten &r densamma hos barn 2-17 ar som hos
vuxna efter korrigering for skillnad i kroppsvikt.

Clearance for remifentanil ar ndgot lagre hos &ldre (> 65 ar) jamfort med yngre patienter. Den
farmakodynamiska aktiviteten 6kar med stigande alder. Darfor ska den initiala dosen reduceras med 50 %
till dldre patienter och sedan noggrant titreras individuellt efter behov.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Intratekal administrering av enbart glycinberedningen utan remifentanil till hundar orsakade agitation,
smarta och stord koordination och funktion av bakbenen. Dessa effekter tros bero pa glycinkomponenten.
Tack vare blodets battre buffrande egenskaper, den snabbare utspadningen och den laga
glycinkoncentrationen i Ultivaberedningen har detta fynd ingen klinisk relevans for intravends tillférsel av
Ultiva.

| likhet med andra opioidagonister har remifentanil visats férlanga aktionspotentialen i isolerade
Purkinjefibrer fran hund. Troskelkoncentrationen for denna effekt var 6 ganger hogre &n beraknad hogsta
kliniska plasmakoncentration. Remifentanils huvudmetabolit remifentanilsyra paverkade inte
aktionspotentialen.

Ytterligare prekliniska uppgifter som finns tillgangliga saknar klinisk relevans.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Glycin

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (kan anvandas fér pH-justering vid behov)

6.2 Inkompatibiliteter

Ultiva ar blandbart med 5 % glukosldsning eller natriumklorid 0,9 %.
Far inte blandas med andra lakemedel fore tillforsel.
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Ultiva far inte beredas, spadas eller blandas med alkaliska infusionsvatskor, t ex laktatldsningar eller
propofol eftersom remifentanil hydrolyseras snabbare till dess inaktiva metabolit om det under langre
perioder utsatts for forhojt pH. Daremot kan Ultiva ges i samma infartskanyl som alkaliska infusions
[6sningar eller propofol.

Ultiva rekommenderas inte att ges i samma intravendsa infart som blod/serum/plasma. Anledningen ar att
icke-specifika esteraser i blodprodukter kan leda till hydrolys av remifentanil till dess inaktiva metabolit.

6.3 Hallbarhet

1 mg injektionsflaska: 18 manader
2 mgq injektionsflaska: 2 ar
5 mg injektionsflaska: 3 ar

Fardigberedd l6sning ska anvandas omedelbart eller inom 12 timmar vid férvaring vid hégst 25 °C.
Overbliven Idsning ska kasseras.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Ultiva pulver till injektions/infusionsvatska for intravends anvandning tillhandahalls i injektionsflaskor med
gummipropp och aluminiumomslag:

5 x 1 mg remifentanil i 3 ml injektionsflaskor

5 x 2 mg remifentanil i 5 ml injektionsflaskor

5 x 5 mg remifentanil i 10 ml injektionsflaskor

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Ultiva bereds for intravends anvandning genom att 16sa Iamplig mangd (1, 2 eller 5 mg) i antingen 5 %
glukoslésning eller 0,9 % natriumklorid (1, 2 eller 5 ml) sa att stamldsningen far en
remifentanilkoncentration av 1 mg/ml. Efter denna beredning ska Ultiva inte ges med manuellt kontrollerad
infusion forran ytterligare spadning gjorts med 5 % glukosldsning eller 0,9 % natriumklorid till |amplig
koncentration (20 - 250 mikrogram/ml). Rekommenderad spadning ar 50 mikrogram/ml fér vuxna och

20 mikrogram/ml fér barn 6ver 1 ar, men spadningen ar beroende pa infusionspumpens tekniska prestanda
och patientens férvantade remifentanilbehov. Ej anvant Idakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Administrering med hjélp av "Target-controlled infusion” (TCl).
Vid administrering med hjalp av TCI ar rekommenderad spadning 20-50 mikrogram/ml.

Angdende blandbarhet och tillférsel i samma infartskanyl se avsnitt 6.2.
Nedan foljer riktlinjer for infusionshastigheter av Ultiva for manuellt kontrollerad infusion.

For att minska risken for odnskade boluseffekter bér man efterstrava den lésning som har lagst
koncentration.

Tabell 6 Ultiva fér injektion
Infusionshastighet (mi/kg/tim)
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s i Infusionshastighet (ml/kg/tim)
Tillforselhastighet
(mikrogram/kg/min) 20 mikrogram/mi 50 mikrogram/mi
1mg/50 ml 1mg/20 ml

0,0125 0,038 0,015
0,025 0,075 0,03
0,05 0,15 0,06
0,075 0,23 0,09
0,1 0,3 0,12
0,15 0,45 0,18
0,2 0,6 0,24
0,25 0,75 0,3
0,5 1,5 0,6
0,75 2,25 0,9
1,0 3,0 1,2
1,25 3,75 1,5
1,5 4,5 1,8
1,75 5,25 2,1
2,0 6,0 2,4
Tabell 7 Ultiva fér injektion
Infusionshastighet (ml/tim) for I6sning 20 mikrogram/m/
't?gf:Z'tO”Shas Patientvikt (kg)
Lg)r:r&g)ram/ 10 20 30 40 50 60
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5
0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0
0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0
0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0

Tabell 8 Ultiva fér injektion

Infusionshastighet (ml/tim) fér I6sning 50 mikrogram/ml
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Infusionsha

stig- Patientvikt (kg)

het

(mikrogra

m/ 30 40 50 60 70 80 90 100
kg/min)

0,05 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
0,15 5,4 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 120,0 135,0 150,0
1,5 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

Féljande tabell visar berdknade blodkoncentrationer av remifentanil pa basis av TCI for olika manuellt
kontrollerade infusionshastigheter vid steady state:.

Tabell 9.

Blodkoncentrationer av remifentanil (nanogram/ ml)
som beraknats enligt Mintos (1997) farmakokinetiska
modell for olika manuellt kontrollerade
infusionshastigheter (mikrogram/kg/min) vid steady
state, hos en 40-arig man som vager 70 kg och ar
170 cm lang.

Infusionshastighet Remifentanil blodkoncentration
(mikrogram/kg/min) (nanogram/mil)

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

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive
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Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
13767, 13768, 13769

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 1998-02-06
Fornyat godkédnnande: 2008-02-06

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2018-07-17
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