RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ultiva 1 mg pé para concentrado para solucéo injetavel/perfuséo.
Ultiva 2 mg p6 para concentrado para solucgéo injetavel/perfusao.
Ultiva 5 mg pé para concentrado para solucao injetavel/perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ultiva 1 mg
1 frasco para injetaveis contém 1 mg de remifentanilo base (como cloridrato).
Ultiva 2 mg
1 frasco para injetaveis contém 2 mg de remifentanilo base (como cloridrato).
Ultiva 5 mg
1 frasco para injetaveis contém 5 mg de remifentanilo base (como cloridrato).

Ap0s reconstituicdo a solugdo contém 1 mg/ml de remifentanilo, quando preparada
conforme o recomendado (ver sec¢do 6.6).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para

injetaveis, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para concentrado para solugdo injetavel/perfusao.

Pé liofilizado estéril, branco a branco amarelado, ndo pirogénico e sem conservantes.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Ultiva esta indicado como analgésico para utilizacdo durante a inducdo e/ou
manutencdo da anestesia geral.

Ultiva esta indicado para proviséo de analgesia em doentes, com idade igual ou superior

a 18 anos, na Unidade de Cuidados Intensivos sob ventilagdo mecénica.

4.2 Posologia e modo de administragéo



Ultiva deve ser administrado apenas em ambiente totalmente equipado para a
monitorizacao e suporte da funcdo respiratéria e cardiovascular e por pessoas
especificamente treinadas no uso de farmacos anestésicos e no reconhecimento e
controlo dos efeitos adversos esperados de opioides potentes, incluindo ressuscitagéo
respiratoria e cardiaca. Este treino deve incluir o estabelecimento e manutencao de uma
via respiratoria acessivel e ventilagdo assistida.

A perfusdo continua de Ultiva tem de ser administrada por sistema de perfusédo
calibrado, num cateter intravenoso de fluxo rapido ou num cateter intravenoso
exclusivo. Este cateter de perfusdo deve estar ligado, ou junto, a canula venosa e
completamente cheio a fim de minimizar qualquer potencial espaco morto (ver seccéo
6.6).

Ultiva também pode ser administrado por perfusdo por controlo assistida (TCI) com um
dispositivo de perfusdo aprovado utilizando o modelo farmacocinético Minto que varia
por correlagcdo com a idade e massa magra corporal (MMC) (Anesthesiology 1997; 86:
10-23).

Devera tomar-se precaucdo para evitar a obstrucdo ou desconexao da via de perfusao e
escorva-la convenientemente, de modo a remover qualquer residuo de Ultiva ap6s
utilizacdo (ver seccdo 4.4).

Ultiva destina-se apenas a administracao intravenosa e ndo pode ser administrado por
via epidural ou intratecal (ver seccdo 4.3).

Diluicao

Ultiva pode ser novamente diluido apds reconstituicdo. Para instrucdes sobre a dilui¢éo
do medicamento antes de administracdo ver seccao 6.6.

Para perfusdo controlada manualmente, Ultiva pode ser diluido para concentracfes de
20 até 250 microgramas/ml (a diluicdo recomendada para adultos € de 50
microgramas/ml e para doentes pediatricos com idade igual ou superior a um ano é de
20 a 25 microgramas/ml).

Para TCl a diluicdo de Ultiva recomendada é de 20 a 50 microgramas/ml.

Anestesia geral

A administracdo de Ultiva deve ser individualizada de acordo com a resposta do doente.
Adultos

Administracéo por perfusdo controlada manualmente.

A Tabela 1 indica a velocidade de injecdo/perfuséo inicial e os limites de dose:



Tabela 1. Recomendacdes Posoldgicas para Adultos

INDICACAO INJECAO POR BOLUS | PERFUSAO CONTINUA
(micrograma/kg) (micrograma/kg/min)
Velocidade Limites
inicial
Inducdo da anestesia 1 05al -

(Administrado durante
um periodo ndo inferior a

30 segundos)
Manutencéo da anestesia em
doentes ventilados
« Protoxido de azoto (66%) 05al 0,4 0,l1a2
« Isoflurano (dose inicial 0,5 0,5a1 0,25 0,05a2
MAC)
« Propofol (dose inicial 100 0,5a1 0,25 0,05a2

micrograma/kg/min)

Quando administrado por injecdo lenta por bolus na inducéo, Ultiva deve ser
administrado durante um periodo néo inferior a 30 segundos.

Nas doses acima recomendadas, o remifentanilo reduz significativamente a quantidade
de agente hipnotico necessaria para manter a anestesia. Como tal, o isoflurano e o
propofol devem ser administrados como acima recomendado de modo a evitar um
aumento dos efeitos hemodinadmicos tais como a hipotenséo e a bradicardia (ver esta
seccao - Medicacdo concomitante).

Né&o existem dados disponiveis para recomendacdes posoldgicas para a utilizacdo
simultdnea com o remifentanilo de outros hipnéticos para além dos listados na Tabela 1.

Inducdo da anestesia: Ultiva deve ser administrado com uma dose padrdo de um agente
hipnotico, tal como propofol, tiopental ou isoflurano, para a inducdo da anestesia.
Ultiva pode ser administrado a uma velocidade de perfusdo de 0,5a 1
micrograma/kg/min, com ou sem injecdo lenta inicial por bélus de 1 micrograma/kg
administrada durante um periodo ndo inferior a 30 segundos. Se a intubacao
endotraqueal ocorrer depois de 8 a 10 minutos ap6s o inicio da perfusdo com Ultiva,
ndo sera necessaria a injecao por bolus.

Manutencdo da anestesia em doentes ventilados: apos intubacdo endotraqueal, a
velocidade de perfusdo de Ultiva deve ser reduzida, de acordo com a técnica anestésica,
conforme indicado na Tabela 1. Devido ao répido inicio e curta duragdo de agdo de
Ultiva, a velocidade de administracdo durante a anestesia pode ser titulada para cima,
em aumentos de 25 a 100%, ou para baixo, em decréscimos de 25 a 50%, cada 2 a 5



minutos, para se obter o nivel de resposta p-opioide desejado. Em resposta a anestesia
ligeira, poderdo administrar-se injecdes suplementares por bolus, cada 2 a 5 minutos.

Anestesia em doentes anestesiados, com respiracao espontanea e via respiratoria segura
(por exemplo, anestesia com méscara laringea): na anestesia a doentes com respiragdo
espontanea e via respiratoria segura é provavel ocorrer depresséo respiratoria. E
necessaria especial atencdo no ajuste da dose as necessidades do doente, podendo ser
necessaria ventilacao assistida. A velocidade de perfusdo inicial recomendada para
suplemento da anestesia em doentes anestesiados com respiracéo esponténea ¢é de 0,04
micrograma/kg/min titulada para o efeito. Foram estudadas velocidades de perfusdo de
0,025 a 0,1 micrograma/kg/min.

N&o se recomenda a injecdo por bdlus em doentes anestesiados e com respiragdo
espontanea.

Ultiva ndo deve ser usado como analgésico em procedimentos em que o doente
permanece acordado ou sem receber qualquer suporte das vias respiratorias durante o
procedimento.

Medicacdo concomitante: remifentanilo diminui a quantidade ou doses de anestésicos
inalados, hipndticos e benzodiazepinas requeridas para a anestesia (ver sec¢do 4.5).

As doses dos seguintes farmacos utilizados em anestesia: isoflurano, tiopentona,
propofol e temazepam, foram reduzidas até cerca de 75% quando utilizadas
concomitantemente com remifentanilo.

Normas para suspensdo/continuacdo no periodo p6s-operatério imediato: devido ao
muito rapido final de acdo de Ultiva, ndo se verificara atividade opioide residual dentro
de 5 a 10 minutos ap6s a sua suspensdo. Para os doentes sujeitos a procedimentos
cirdrgicos em que seja prevista dor pds-operatoria, deverdo administrar-se analgésicos
previamente & descontinuacdo de Ultiva. Devera observar-se o tempo suficiente para
que se atinja o efeito terapéutico maximo do analgésico de longa duracédo de acdo. A
escolha do analgésico deve ser apropriada ao procedimento cirtrgico do doente e ao
nivel de cuidados pos-operatdrios.

Na eventualidade da analgesia de longa duracdo de acdo ndo ter sido estabelecida antes
do fim da cirurgia, podera ser necessario continuar a administrar Ultiva para
manutencdo da analgesia durante o periodo pds-operatorio imediato, até que a analgesia
de longa duracéo de acdo atinja o seu efeito maximo.

As recomendacdes posoldgicas para a utilizacdo de Ultiva nos doentes em Cuidados
Intensivos sob ventilacdo mecénica sdo indicadas nesta secc¢do Utilizagdo em Cuidados
Intensivos.

Nos doentes com respiracao espontéanea, a velocidade de perfuséo de Ultiva devera
reduzir-se inicialmente para 0,1 micrograma/kg/min. A velocidade de perfusdo podera



entdo ser aumentada ou diminuida para um méaximo de 0,025 micrograma/kg/min cada
5 minutos, para equilibrar o nivel de analgesia e frequéncia respiratéria do doente.
Ultiva devera ser administrado apenas em ambiente totalmente equipado para a
monitorizagao e suporte da funcéo respiratdria e cardiovascular, sob cuidadosa
supervisdo de pessoas especificamente treinadas no reconhecimento e controlo dos
efeitos respiratorios de opioides potentes.

A utilizacdo de inje¢Bes por bdlus de Ultiva no controlo da dor no periodo pds-
operatorio, nao esta recomendada nos doentes com respiracdo espontanea.

Administracdo por perfusdao com controlo assistido

Inducdo e manutencdo da anestesia em doentes ventilados: Ultiva TCI deve ser utilizada
em associa¢do com um farmaco hipnético por via intravenosa ou por inala¢do durante a
inducdo e manutencdo de anestesia em doentes adultos ventilados (ver Tabela 1 nesta
seccdo Anestesia geral). Em associagdo com estes farmacos, a analgesia adequada para
inducdo de anestesia e cirurgia pode geralmente ser atingida com concentragdes
plasmaticas alvo de remifentanilo no intervalo desde 3 até 8 ng/ml. Ultiva deve ser
titulado conforme resposta individual do doente. Particularmente em procedimentos de
estimulagdo cirargica podem ser necessarias concentraces plasmaticas alvo até 15
ng/ml.

Nas doses recomendadas anteriormente, remifentanilo reduz significativamente a
quantidade do farmaco hipndtico necessaria para manter a anestesia. Por essa razéo,
isoflurano e propofol devem ser administrados como anteriormente recomendado para
evitar um aumento dos efeitos hemodinamicos tais como a hipotenséo e a bradicardia
(ver Tabela 1 e esta sec¢do Medicacdo concomitante).

Ver secc¢do 6.6, Tabela 11 para informacdo sobre concentracfes plasmaticas de
remifentanilo atingidas com perfuséo controlada manualmente.

Como ndo existem dados suficientes, a administracdo de Ultiva por TCI para a anestesia
com ventilacdo espontanea nao é recomendada.

Normas para suspensdo/continuacao no periodo pés-operatdrio imediato: no fim da
cirurgia quando a perfuséo por TCI é interrompida ou € reduzida a concentracéo alvo, a
respiracdo espontanea devera ser retomada a concentracdes de remifentanilo calculadas
na regido de 1 até 2 ng/ml. Como acontece com a perfusdo controlada manualmente, a
analgesia pds-operatoria deve ser estabelecida antes do final da cirurgia com
analgesicos de acao prolongada. (ver esta seccdo Administracdo por perfusao
controlada manualmente - Normas para suspenséo).

Como ndo existem dados suficientes, a administragdo de Ultiva por TClI para a
manutencdo da analgesia pds-operatoria ndo € recomendada.

Doentes pediatricos (1 a 12 anos de idade)



A administracdo concomitante de Ultiva com um agente anestésico intravenoso para
inducdo da anestesia ndo foi estudada em detalhe pelo que nao € recomendada.

Ultiva por TCI néo foi estudada em doentes pediatricos e por isso ndo se recomenda a
sua administragédo nestes doentes. As seguintes doses de Ultiva sdo as recomendadas
para manutencao da anestesia:

Tabela 2. RecomendacBes Posologicas para Doentes Pediatricos (1 a 12 anos de idade)

AGENTE ANESTESICO INJECAO POR | PERFUSAO CONTINUA
CONCOMITANTE* BOLUS (micrograma/kg/min)
(micrograma/kg) | Velocidade | Velocidade de
inicial manutenc¢do padréo
Halotano (dose inicial 0,3 MAC) 1 0,25 0,05a1,3
Sevoflurano (dose inicial 0,3 MAC) |1 0,25 0,05a0,9
Isoflurano (dose inicial 0,5 MAC) 1 0,25 0,06 20,9

* administrado concomitantemente com protéxido de azoto/oxigénio numa relagéo de
2:1

Quando administrado por bdlus intravenoso, Ultiva devera ser administrado durante
pelo menos 30 segundos. Caso nédo tenha sido simultaneamente administrada uma dose
por bolus, ndo devera iniciar-se a cirurgia até pelo menos 5 minutos apos inicio da
perfusdo com Ultiva. Para a administracdo exclusiva de protoxido de azoto (70%) com
Ultiva, as taxas de perfusdo de manutencdo padrdo deverdo ser entre 0,4 e 3
micrograma/kg/min e, embora ndo especificamente estudado, os dados nos adultos
sugerem que 0,4 micrograma/kg/min é uma velocidade inicial apropriada.

Os doentes pediatricos deverdo ser monitorizados e a dose devera ser titulada para o
grau de anestesia apropriado ao procedimento cirurgico.

Medicacdo concomitante: nas doses acima recomendadas, o remifentanilo reduz
significativamente a quantidade de agente hipnotico necessaria para manter a anestesia.
Como tal, o isoflurano, o halotano e o sevoflurano deverdo ser administrados conforme
acima recomendado para evitar um aumento dos efeitos hemodinamicos tais como a
hipotensao e a bradicardia.

N&o existe informacdo disponivel para recomendacdes posoldgicas relativas a utilizacdo
simultanea de remifentanilo com outros hipnéticos para além dos listados no quadro
(ver esta seccdo Adultos — Medicacdo concomitante).

Normas para controlo de doentes no periodo pos-operatorio imediato

Estabelecimento de analgesia alternativa previamente a suspensao de Ultiva: devido ao
muito rapido final de acdo de Ultiva, ndo se verificara actividade residual dentro de 5 a
10 minutos ap0s a sua suspensao. Para 0s doentes sujeitos a procedimentos cirirgicos
em que seja prevista dor pos-operatdria, deverdo ser administrados analgésicos



previamente a suspensao de Ultiva. Devera observar-se o tempo suficiente para que se
atinja o efeito terapéutico do analgésico de longa duragdo de acdo. A escolha do(s)
analgesico(s), da dose e do momento da administracdo devem ser previamente
planeados e individualizados para serem adequados ao procedimento cirdrgico do
doente e ao nivel de cuidados pds-operatdrios previstos (ver seccédo 4.4.).

Recém-nascidos/lactentes (idade inferior a 1 ano):

A experiéncia em ensaios clinicos de remifentanilo em recém-nascidos e lactentes
(idade inferior a 1 ano; ver secgdo 5.1) é limitada. O perfil farmacocinético do
remifentanilo em recém-nascidos e lactentes (idade inferior a 1 ano) € comparavel ao
observado em adultos ap6s corre¢do das diferencas de peso corporal (ver sec¢do 5.2).
No entanto, porque néo existem resultados clinicos suficientes, ndo se recomenda a
administracdo de Ultiva neste grupo etario.

Utilizacdo em anestesia intravenosa total (TIVA): A experiéncia em ensaios clinicos
com remifentanilo em lactentes é limitada (ver sec¢do 5.1). Contudo, os dados clinicos
sdo insuficientes para fazer recomendacdes posologicas.

Anestesia na Cirurgia Cardiaca

Administragéo por perfusdo controlada manualmente

Tabela 3. Recomendacdes Posoldgicas para Anestesia na Cirurgia Cardiaca

INDICACAO INJECAO POR PERFUSAO CONTINUA
BOLUS (micrograma/kg/min)
(micrograma/kg)
Velocidade | Velocidade de
inicial perfusdo padréo
Intubacao N&o recomendada | 1 -
Manutencdo da anestesia
« Isoflurano (dose inicial 0,4 MAC) |[05al 1 0,003a4
« Propofol (dose inicial 50 05al 1 0,01a4,3
micrograma /kg/min)
Manutencéo da analgesia pos-
operatoria, previamente a extubacdo | Nao recomendada |1 0al

Inducdo do periodo de anestesia: ap6s administracdo do agente hipnotico para obtencéo
de perda de consciéncia, Ultiva devera ser administrado a uma velocidade de perfusdo
inicial de 1 micrograma/kg/min. Ultiva ndo esta recomendado na administragdo por



bolus intravenoso durante a inducao na cirurgia cardiaca. Ndo devera proceder-se a
intubacdo endotraqueal pelo menos até 5 minutos apdés inicio da perfuséo.

Manutencdo do periodo de anestesia: ap6s intubacdo endotraqueal, a velocidade de
perfusdo de Ultiva devera ser titulada de acordo com as necessidades do doente. Se
necessario, podem também ser administradas doses suplementares por bolus. Em
doentes cardiacos de alto risco, tais como doentes com funcédo ventricular reduzida ou
submetidos a cirurgia valvular, devera ser administrada por bélus intravenoso uma dose
méaxima de 0,5 micrograma/kg. Estas recomendac6es posoldgicas aplicam-se também
durante o bypass cardiopulmonar hipotérmico (ver seccdo 5.2. — Anestesia na cirurgia
cardiaca).

Medicacdo concomitante: nas doses acima recomendadas, o remifentanilo reduz
significativamente a quantidade de agente hipnotico necesséria para manter a anestesia.
Como tal, o isoflurano e o propofol deverdo ser administrados conforme acima
recomendado para evitar um aumento dos efeitos hemodinamicos tais como a
hipotensdo e a bradicardia. N&o existe informacéo disponivel para recomendacdes
posoldgicas relativas a utilizacdo simultanea de remifentanilo com outros agentes
hipnoticos para além dos listados no quadro (ver esta sec¢do Adultos — Medicacédo
concomitante).

Normas para controlo de doentes no periodo pés-operatério

Manutencdo de Ultiva no periodo p6s-operatorio para proporcionar analgesia
previamente ao desmame para extubacédo: durante a transferéncia dos doentes para a
unidade de cuidados p6s-operatorios recomenda-se que a perfusao de Ultiva seja
mantida na velocidade de perfusdo intraoperatéria final. Na unidade de cuidados pés-
operatdrios, os niveis de analgesia e sedacdo do doente deverao ser cuidadosamente
monitorizados e a velocidade de perfusdo de Ultiva ajustada as suas necessidades (ver
esta seccdo Utilizagdo em Cuidados Intensivos, para mais informacéo sobre a gestdo de
doentes em Cuidados Intensivos).

Estabelecimento de analgesia alternativa previamente a suspensao de Ultiva: devido ao
muito répido final de agdo de Ultiva, ndo se verificara atividade opioide residual dentro
de 5 a 10 minutos apds a sua suspensdo. Previamente a suspensao de Ultiva, deverao ser
administrados analgésicos e sedativos alternativos aos doentes com tempo suficiente
que permita a obtencdo do seu efeito terapéutico. Recomenda-se, no entanto, que a
escolha do(s) agente(s), da dose e do momento da administracdo sejam planeados antes
do desmame do doente do ventilador.

Normas para suspensdo de Ultiva: devido ao muito rapido final de acgéo de Ultiva,
foram notificados hipertenséo, tremores e dores em doentes cardiacos imediatamente
apos a suspensdo de Ultiva (ver seccdo 4.8.). Para minimizar o risco destas ocorréncias,
deverd ser instituida analgesia alternativa adequada (como anteriormente descrito),
previamente a suspensao da perfusdo de Ultiva. A taxa de perfusdo deve ser reduzida
cerca de 25% em cada intervalo de 10 minutos, até a perfuséo ser suspensa.



Durante o periodo de desmame do ventilador, a perfusdo com Ultiva ndo deve ser
aumentada, devendo apenas efetuar-se titulacdes decrescentes, complementadas com
analgésicos alternativos, quando necessario. As altera¢cdes hemodindmicas, tais como
hipertensdo e taquicardia, deverdo ser tratadas com agentes alternativos conforme
apropriado.

Quando outros opioides sdo administrados como parte do regime de transi¢do para
analgesia alternativa, o doente devera ser cuidadosamente monitorizado. O beneficio de
proporcionar analgesia pds-operatoria adequada devera ser sempre equilibrado com o
risco potencial de depressao respiratéria com estes farmacos.

Administracdo por perfusdao com controlo assistido

Inducdo e manutencdo da anestesia: Ultiva por TCI deve ser utilizada em associagdo
com um farmaco hipnoético por via intravenosa ou por inalacdo durante a inducgéo e
manutencdo da anestesia em doentes adultos ventilados (ver Tabela 3). Em associacéo
com estes farmacos, a analgesia adequada para cirurgia cardiaca é geralmente atingida
no limite superior da gama de concentracfes plasmaticas alvo de remifentanilo
utilizadas em procedimentos cirargicos gerais. Apos titulacbes de remifentanilo para
respostas individuais de doentes, tém sido utilizadas em estudos clinicos concentragdes
plasmaticas tdo elevadas como 20 ng/ml. Nas doses recomendadas anteriormente,
remifentanilo reduz significativamente a quantidade do farmaco hipnético necessaria
para manter a anestesia. Por essa razao, isoflurano e propofol devem ser administrados
como anteriormente recomendado para evitar um aumento dos efeitos hemodinamicos,
tais como a hipotenséo e a bradicardia (ver Tabela 3 e esta seccdo Medicagéo
concomitante).

Ver secc¢do 6.6 Tabela 11 para informacao sobre concentracdes plasmaticas de
remifentanilo atingidas com perfuséo controlada manualmente.

Normas para suspensdo/continuacdo no periodo pés-operatério imediato: no final da
cirurgia quando a perfusdo por TCI é interrompida ou é reduzida a concentracao alvo, a
respiracdo espontanea devera ser retomada a concentra¢des de remifentanilo calculadas
na regido de 1 até 2 ng/ml. Como acontece com a perfusdo controlada manualmente, a
analgesia pés-operatéria deve ser estabelecida antes do final da cirurgia com
analgeésicos de acao prolongada. (ver esta seccdo Administracdo por perfusao
controlada manualmente - Normas para suspensao).

Uma vez que ndo existem dados suficientes ndo se recomenda a administracéo de
Ultiva por TCI no controlo de analgesia pds-operatoria.

Doentes pediatricos (1 a 12 anos de idade)
Os dados séo insuficientes para fazer uma recomendacdo posoldgica para utilizacao
durante a cirurgia cardiaca.



Utilizacdo em Cuidados Intensivos
Adultos

Ultiva pode ser utilizado para provisao de analgesia em doentes em Cuidados Intensivos
sob ventilagcdo mecénica. Devem ser adicionados sedativos a terapéutica, conforme
apropriado.

A seguranca e eficécia, a partir de ensaios clinicos bem controlados, relativas a
utilizagdo de Ultiva em doentes em Cuidados Intensivos sob ventilagdo mecanica foram
estabelecidas para duracdo da perfusdo até 3 dias (ver esta seccdo Doentes insuficientes
renais em cuidados intensivos e sec¢do 5.2). Assim, a utilizacdo de Ultiva ndo é
recomendada para tratamentos com duracéo superior a 3 dias.

Ultiva por TCI néo foi estudado em doentes em cuidados intensivos pelo que a sua
administragcdo ndo é recomendada nestes doentes.

Recomenda-se que, para adultos, Ultiva seja iniciado a uma taxa de perfusdo de 0,1
micrograma/kg/min (6 micrograma/kg/h) a 0,15 micrograma/kg/min (9
micrograma/kg/h). A taxa de perfuséo deve ser titulada em aumentos de 0,025
micrograma/kg/min (1,5 micrograma/kg/h) para se atingir o nivel de analgesia desejado.
Deve ser respeitado um periodo ndo inferior a 5 minutos entre os ajustamentos de dose.
O doente deve ser regularmente avaliado e a taxa de perfusdo de Ultiva devidamente
ajustada. Se uma taxa de perfusdo de 0,2 micrograma/kg/min (12 micrograma/kg/h) for
atingida e for necessaria sedacdo, é recomendavel a iniciacdo de terapéutica com os
sedativos apropriados (ver abaixo). A dose de sedativo deve ser titulada para se obter o
nivel de sedacdo adequado. Aumentos adicionais da taxa de perfusdo de Ultiva em
intervalos de 0,025 micrograma/kg/min (1,5 micrograma/kg/h) podem ser realizados se
for necessaria analgesia adicional.

A Tabela 4 resume os valores da taxa de perfusdo inicial e os limites de dose habituais
para provisdo de analgesia em doentes individuais:

Tabela 4. Recomendacdes Posoldgicas para doentes em Cuidados Intensivos

Perfusdo Continua
micrograma/kg/min (micrograma/kg/hora)
Taxa inicial Limites

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

N&o é recomendavel a administracdo de Ultiva por bolus intravenoso a doentes na
Unidade de Cuidados Intensivos.




A utilizacdo de Ultiva ira reduzir a necessidade de utilizacdo concomitante de sedativos.
As doses iniciais habituais de sedativos, se requeridos, séo indicadas na Tabela 5.

Tabela 5. Doses iniciais recomendadas de sedativos, se requeridos:

Sedativos Bdlus (mg/kg) Perfusdo (mg/kg/h)
Propofol Até 0,5 0,5
Midazolam Até 0,03 0,03

Para permitir ajuste de dose individual dos respetivos sedativos, estes ndo devem ser
preparados como uma mistura no mesmo saco para perfusao.

Analgesia adicional para doentes sob ventilagdo submetidos a procedimentos de
estimulacdo: Pode ser necessario um aumento adicional da taxa estabelecida de
perfusdo de Ultiva, para permitir uma cobertura analgésica adicional para os doentes
sob ventilacdo submetidos a procedimentos de estimulacdo e/ou dolorosos, tais como
aspiracio endotraqueal, curativos e fisioterapia. E recomendavel que se mantenha uma
taxa de perfusdo de Ultiva ndo inferior a 0,1 micrograma/kg/min (6 micrograma/kg/h)
durante pelo menos 5 minutos antes de iniciar o procedimento de estimulacdo. Ajustes
de dose adicionais podem ser realizados cada 2 a 5 minutos, em aumentos de 25%-50%,
em antecipag&o a, ou em resposta a, necessidade adicional de analgesia. Taxas de
perfusdo médias de 0,25 micrograma/kg/min (15 micrograma/kg/h), maximo 0,74
micrograma/kg/min (45 micrograma/kg/h), tém sido administradas para proviséo de
anestesia adicional durante procedimentos de estimulacao.

Estabelecimento de analgesia alternativa previamente a suspensao de Ultiva: Devido ao
muito répido final de agdo de Ultiva, ndo se verificara atividade opioide residual dentro
de 5 a 10 minutos apds suspensdo da perfusdo independentemente da duragéo desta.
Deve ser considerada a possibilidade de ocorréncia de tolerancia e hiperalgesia apds
administracdo de Ultiva. Previamente a suspensédo de Ultiva, os doentes devem receber
analgésicos e sedativos alternativos, para prevenir hiperalgesia e alteracoes
hemodindmicas associadas. Estes farmacos devem ser administrados com a
antecedéncia suficiente que permita a estabiliza¢do dos seus efeitos terapéuticos. As
varias opcdes de analgesia incluem a administracao controlada pelo pessoal de
enfermagem ou pelo doente de analgésicos orais de acdo prolongada, intravenosos ou
locais. Esta administracdo deve sempre ser ajustada pelas necessidades individuais dos
doentes, a medida que € reduzida a perfusdo de Ultiva. Assim, € importante que exista
um planeamento antecipado da escolha do(s) farmaco(s), da dose e do momento da
administracdo, antes de Ultiva ser suspenso.

Existe um potencial desenvolvimento de tolerancia ao longo do tempo, com a
administracdo prolongada de agonistas p-opioides.



Recomendacdes para extubacdo e suspensdo de Ultiva:

De forma a assegurar uma saida suave de um regime baseado em Ultiva, é
recomendavel gue a taxa de perfusdo de Ultiva seja titulada em intervalos de 0,1
micrograma/kg/min (6 micrograma/kg/h) durante um periodo ndo inferior a 1 hora,
antes da extubacéo.

Apds a extubacéo, a taxa de perfusdo devera ser reduzida em 25%, por cada intervalo
minimo de 10 minutos, até suspensdo da perfusdo. Durante o desmame do ventilador, a
perfusdo de Ultiva ndo deve ser aumentada e deverdo apenas ocorrer ajustes de
diminuicéo de perfusdo, suplementados com os analgésicos alternativos necessarios.

Apos a suspensdo de Ultiva, a canula IV deverd ser limpa ou removida para prevenir
administracao inadvertida subsequente.

Quando outros agentes opioides sdo administrados como parte de um regime de
transicdo para analgesia alternativa, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado.
Deve ser sempre ponderado o beneficio de fornecer analgesia adequada contra o
potencial risco de depressao respiratdria com o uso destes farmacos.

Populacgdo pediatrica em cuidados intensivos
N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Ultiva em doentes pediatricos.
Doentes insuficientes renais em cuidados intensivos

N&o é necessario ajuste das doses recomendadas para doentes insuficientes renais,
incluindo aqueles a realizar terapéutica renal de substituicdo. Contudo, a depuracéo do
metabolito &cido carboxilico é reduzida em doentes com compromisso renal (ver sec¢do
5.2).

Grupos de doentes especiais:
Idosos (idade superior a 65 anos)

Anestesia geral: a dose inicial de remifentanilo administrada a doentes com mais de 65
anos devera ser metade da dose recomendada em adultos, devendo depois ser titulada
para as necessidades individuais do doente, uma vez que tem sido observada neste
grupo etério, uma sensibilidade aumentada aos efeitos farmacoldgicos do remifentanilo.
Este ajuste da dose aplica-se na utilizagdo em todas as fases da anestesia incluindo
inducdo, manutencao e analgesia pos-operatéria imediata.

Devido a sensibilidade acrescida dos doentes idosos ao Ultiva, quando se administra
Ultiva por TCI as concentragdes alvo iniciais nesta populacdo, devem serde 1,5a4
ng/ml com subsequente titulagdo relativamente a resposta.



Anestesia na cirurgia cardiaca: ndo é necessaria a reducdo da dose inicial (ver esta
seccdo Anestesia na Cirurgia Cardiaca).

Cuidados Intensivos: N&o é necessaria a reducéo da dose inicial (ver esta seccao
Utilizacdo em Cuidados Intensivos).

Doentes Obesos

Para perfusdo controlada manualmente, recomenda-se que em doentes obesos a dose de
Ultiva seja reduzida e baseada no peso corporal ideal, uma vez que a depuragéo e o
volume de distribuicdo do remifentanilo sdo melhor correlacionados com o peso
corporal ideal do que com o peso corporal real.

Com o célculo da massa magra corporal (MMC) utilizada no modelo Minto, a MMC é
possivel que seja subestimada em doentes do sexo feminino com um indice de massa
corporal (IMC) superior a 35 kg/m2 e em doentes do sexo masculino com IMC superior
a 40 kg/m2. O remifentanilo por TCI deve ser titulado cuidadosamente relativamente a
resposta individual para evitar subdosagem nestes doentes.

Compromisso Renal

Com base nos estudos realizados até a data, ndo é necessario proceder ao ajuste da dose
em doentes com compromisso renal, incluindo os doentes em Cuidados Intensivos.

Compromisso Hepatico

Estudos efetuados num numero limitado de doentes com compromisso hepatico,
indicam que ndo se justifica qualquer recomendacdo posoldgica especial. No entanto,
doentes com compromisso hepatico grave poderao ser ligeiramente mais sensiveis aos
efeitos de depressdo respiratoria do remifentanilo (ver seccéo 4.4). Estes doentes devem
ser monitorizados cuidadosamente e a dose de remifentanilo deve ser titulada de acordo
com a necessidade individual do doente.

Neurocirurgia

A experiéncia clinica limitada em doentes submetidos a neurocirurgia, demonstrou que
ndo sdo necessarias recomendacdes posoldgicas especiais.

Doentes ASA III/IV

Anestesia geral: como os efeitos hemodinamicos dos opioides potentes se preveem mais
pronunciados nos doentes ASA I11/1V, deve tomar-se especial atencdo na administracao
de Ultiva a este grupo de doentes. Recomenda-se reducdo da dose inicial e subsequente
titulacdo até efeito. N&o existe informacao suficiente para suportar recomendacoes
posoldgicas em doentes pediatricos.



Para TCI, um alvo inicial inferior de 1,5 até 4 ng/ml deve ser utilizado em doentes ASA
I11 ou IV e subsequente titulacdo para resposta.

Anestesia na cirurgia cardiaca: ndo é necessaria a reducdo da dose inicial (ver esta
seccao Anestesia na Cirurgia Cardiaca).

4.3 Contraindicacfes

Uma vez que Ultiva contém glicina na sua formulacao, esta contraindicado para uso
epidural e intratecal (ver seccdo 5.3.).

Ultiva esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
outros analogos fentanilicos, ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

Ultiva esta contraindicado como agente Unico para a inducéo da anestesia.
4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

Ultiva deve ser administrado apenas em ambiente totalmente equipado para a
monitorizacao e suporte da funcdo respiratoria e cardiovascular e por pessoas
especificamente treinadas no uso de fa&rmacos anestésicos e no reconhecimento e
controlo dos efeitos adversos esperados de opioides potentes, incluindo ressuscitagdo
respiratoria e cardiaca. Este treino deve incluir o estabelecimento e manutencéo de uma
via respiratoria acessivel e ventilacao assistida. A utilizacdo de Ultiva em doentes em
Cuidados Intensivos sob ventilagdo mecanica ndo é recomendada em tratamentos com
duracdo superior a 3 dias.

Os doentes com hipersensibilidade conhecida a opioides de uma classe diferente podem
apresentar uma reacao de hipersensibilidade apds a administracdo de Ultiva. Deve ter-se
precaucao antes de utilizar Ultiva nestes doentes (ver seccdo 4.3).

Répida reversdo de acdo/Transicdo para analgesia alternativa

Devido ao muito rapido final de acdo de Ultiva, ndo se verificara atividade opioide
residual dentro de 5 a 10 minutos ap6s a sua suspensdo. Para os doentes sujeitos a
procedimentos cirlrgicos em que se preveja dor pds-operatdria, deverao ser
administrados analgésicos previamente a suspensdo de Ultiva. Deve ser considerada a
possibilidade de ocorréncia de tolerancia, hiperalgesia e alteragdes hemodinamicas
associadas, quando Ultiva é utilizado na Unidade de Cuidados Intensivos. Devem ser
administrados sedativos e analgésicos alternativos ao doente previamente a suspensao
de Ultiva. Devera observar-se o tempo necessario para atingir o efeito terapéutico do
analgesico de longa duracdo de acdo. A escolha do(s) analgésico(s), da dose e do
momento da administracdo devem ser previamente planeados e individualizados para
serem adequados ao procedimento cirdrgico do doente e ao nivel de cuidados pos-
operatorios previstos. Quando outros opioides sdo administrados como parte do regime
de transicdo para analgesia alternativa, o beneficio de proporcionar analgesia pos-



operatoria deve ser sempre equilibrado com o risco potencial de depressdo respiratoria
destes farmacos.

Risco resultante da utilizacdo concomitante de medicamentos sedativos tais como
benzodiazepinas ou medicamentos relacionados:

A utilizacdo concomitante de Ultiva e medicamentos sedativos tais como
benzodiazepinas ou medicamentos relacionados pode resultar em sedagédo, depressao
respiratoria, coma e morte. Devido a estes riscos, a prescricdo concomitante com estes
medicamentos sedativos deve ser reservada para os doentes para 0s quais ndo séo
possiveis opgdes alternativas de tratamento. Caso seja tomada a deciséo de prescrever
Ultiva concomitantemente com medicamentos sedativos, devera ser utilizada a menor
dose eficaz, e a duracdo do tratamento devera ser tdo breve quanto possivel.

Os doentes devem ser rigoramente monitorizados para sinais e sintomas de depressao
respiratdria e sedacdo. Neste sentido, é altamente recomendado que os doentes e 0s seus
prestadores de cuidados sejam informados destes sintomas (ver sec¢éo 4.5).

Suspenséo do tratamento

Tém sido notificados, ainda que ndo frequentemente, sintomas apos a suspensdo
abrupta de remifentanilo que incluem taquicardia, hipertenséo e agitacao,
particularmente depois de administracdes prolongadas durante mais de 3 dias. Quando
notificado, houve beneficio na reintroducédo e diminuicdo progressiva da perfusdo. O
uso de Ultiva em doentes ventilados mecanicamente na UCI ndo é recomendado para
tratamento com duracgéo superior a 3 dias.

Rigidez muscular - prevencao e controlo

Nas doses recomendadas, podera ocorrer rigidez muscular. Como com outros opioides,
a incidéncia de rigidez muscular esta relacionada com a dose e a velocidade de
administragdo. Assim, as injecdes lentas por bolus devem ser administradas durante um
periodo ndo inferior a 30 segundos.

A rigidez muscular induzida pelo remifentanilo deve ser tratada no contexto do estado
clinico do doente com medidas de suporte apropriadas. A rigidez muscular excessiva
que ocorra durante a inducdo da anestesia deve ser tratada com a administracdo de um
blogueador neuromuscular e/ou hipnético adicional. A rigidez muscular observada
durante o uso de remifentanilo como analgésico podera ser tratada com a paragem ou
diminuicdo da velocidade de administracdo de remifentanilo. A resolugéo da rigidez
muscular apds suspensdo da perfusdo com remifentanilo ocorre dentro de minutos.
Como alternativa podera administrar-se um antagonista opioide, o que podera, no
entanto, reverter ou atenuar o efeito analgésico do remifentanilo.

Depressdo respiratoria - prevengéo e controlo



Como com todos os opioides potentes, a analgesia profunda é acompanhada por
depressdo respiratdria acentuada. Portanto, o remifentanilo deve ser usado apenas em
areas onde existam meios disponiveis para a monitorizacéo e tratamento da depressao
respiratoria. Deve tomar-se especial atencdo em doentes com insuficiéncia respiratoria.
O aparecimento da depressao respiratoria deve ser apropriadamente controlado,
incluindo reducéo da velocidade de perfusdo em 50% ou uma suspensdo temporéaria da
perfusdo. Ao contrario de outros analogos fentanilicos, o remifentanilo ndo demonstrou
causar depressdo respiratoria recorrente, mesmo depois de administracdo prolongada.
No entanto, considerando que muitos fatores poderdo afetar a recuperacéo pos-
operatdria, € importante assegurar que se atingiu consciéncia completa e ventilacdo
espontanea adequada antes da saida do doente da sala de recobro.

Efeitos cardiovasculares

O risco de efeitos cardiovasculares, tais como hipotenséo e bradicardia, os quais
poderdo raramente evoluir para assistole e paragem cardiaca (ver seccdes 4.5 € 4.8.),
poderdo ser reduzidos por diminuicdo da velocidade de perfusdo de Ultiva ou da dose
de anestésicos concomitantes ou por utilizacdo de fluidos intravenosos, agentes
vasopressores ou anticolinérgicos, conforme apropriado.

Doentes debilitados, hipovolémicos, hipotensos ou idosos poderdo ser mais sensiveis
aos efeitos cardiovasculares do remifentanilo.

Administracéo inadvertida

Uma quantidade residual de Ultiva nos espacos mortos do cateter intravenoso e/ou
canula, pode ser suficiente para causar depressdo respiratoria, apneia e/ou rigidez
muscular, se 0 mesmo cateter for utilizado para administracdo intravenosa de outras
solucdes ou farmacos. Isto poderéa ser evitado administrando Ultiva por um cateter
intravenoso de fluxo rapido ou por cateter intravenoso exclusivo, que se retira
imediatamente apds suspensdo de Ultiva.

Recém-nascidos/lactentes

Os dados disponiveis para a utilizacdo em recém-nascidos e lactentes com idade inferior
a 1 ano sao limitados (ver seccOes 4.2. Recém-nascidos/lactentes (idade inferior a 1
ano) e 5.1).

Toxicodependéncia

Tal como com outros opioides, o remifentanilo podera causar dependéncia.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

O remifentanilo ndo é metabolizado pelas colinesterases plasmaticas, pelo que ndo se
preveem interacGes com farmacos metabolizados por estas enzimas.



Como com outros opioides, o remifentanilo quando administrado por perfusao
controlada manualmente ou por TCI, reduz as doses de anestésicos inalados ou
intravenosos, e de benzodiazepinas necessarias para a anestesia (ver secc¢ao 4.2.). Se
ndo se reduzirem as doses de depressores do SNC administrados concomitantemente, 0s
doentes poderdo experimentar uma incidéncia aumentada dos efeitos adversos
associados a estes farmacos.

Medicamentos sedativos tais como benzodiazepinas ou medicamentos relacionados:

A utilizagcdo concomitante de opioides com medicamentos sedativos tais como
benzodiazepinas ou medicamentos relacionados aumenta o risco de sedacao, depressao
respiratoria, coma e morte, devido ao efeito depressor aditivo do sistema nervoso
central. A dose e a duracdo da utilizagdo concomitante deve ser limitada (ver sec¢ao
4.4).

Os efeitos cardiovasculares de Ultiva (hipotenséo e bradicardia — ver sec¢oes 4.4 e 4.8),
podem ser exacerbados em doentes em tratamento concomitante com farmacos
depressores cardiacos, tais como beta-bloqueadores e blogueadores dos canais de
calcio.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N4o existem estudos adequados e bem controlados na mulher gravida. Ultiva deve ser
usado durante a gravidez apenas quando o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 remifentanilo é excretado no leite materno. No entanto,
considerando que os analogos fentanilicos sdo excretados no leite materno e que foram
encontradas substancias relacionadas com o remifentanilo no leite de ratos fémeas apds
administracdo do farmaco, mulheres a amamentar deverdo ser avisadas para
interromper a amamentacao por 24 horas apés a administracdo de remifentanilo.

Trabalho de parto e parto
Né&o existem dados suficientes para recomendar a utilizacdo de remifentanilo durante o

trabalho de parto e cesariana. O remifentanilo atravessa a barreira placentaria e 0s
analogos fentanilicos podem causar depressao respiratdria na crianca.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Apds anestesia com remifentanilo o doente ndo devera conduzir ou utilizar maquinas. O
médico devera decidir quando recomecar estas atividades. Recomenda-se que o doente
seja acompanhado ao regressar a casa, devendo evitar o consumo de bebidas alcodlicas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados ao remifentanilo derivam
diretamente da farmacologia dos agonistas p-opioides. Estes acontecimentos adversos
desaparecem minutos apos a interrupcao ou diminuicdo da velocidade de administracdo
do remifentanilo. As frequéncias referidas de seguida definem-se como muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1 /1.000, <
1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), e desconhecido (néo
pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitario

Raros: Reac0es alérgicas, incluindo anafilaxia
em doentes a receber remifentanilo em
associagdo com um ou mais agentes
anestésicos

Perturbacbes do foro psiquiatrico

Desconhecido: | Dependéncia do medicamento

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes: Rigidez musculoesquelética

Raros: Sedacdo (durante o periodo de recobro da
anestesia geral)

Desconhecido: Convulsoes

Cardiopatias

Frequentes: Bradicardia

Raros: Assistolia/paragem cardiaca,

normalmente precedidos de bradicardia,
em doentes a receber remifentanilo em
associacdo com outros agentes
anestésicos

Desconhecido: Bloqueio atrioventricular
Vasculopatias

Muito frequentes: Hipotensao

Frequentes: Hipertensao pos operatoria

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Depressao respiratoria aguda, apneia
Pouco frequentes: Hipoxia

Doencas gastrintestinais

Muito frequentes: Néauseas, vomitos

Pouco frequentes: Obstipacao

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos




Frequentes: | Prurido
PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragdo

Frequentes: Tremor pos-operatorio
Pouco frequentes: Dor pbs-operatoria
Desconhecido: Tolerancia ao medicamento

Suspensao do tratamento

Os sintomas apos a interrupcao de remifentanilo, incluindo taquicardia, hipertenséao e
agitacdo, tém sido notificados com pouca frequéncia ap0os cessacao abrupta,
particularmente apds administracdo prolongada de mais de 3 dias (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reaces adversas através do sistema nacional de notificacdo através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Como com todos os analgésicos opioides potentes, a sobredosagem seria manifestada
por uma extensdo das acdes farmacoldgicas previsiveis do remifentanilo. Devido a
muito curta duracdo de acdo de Ultiva, o potencial de efeitos deletérios devidos a
sobredosagem é limitado ao periodo imediatamente apos a administracdo do farmaco. A
resposta a interrupcdo do farmaco é rapida com retorno a situacdo inicial em 10
minutos.

No caso de sobredosagem ou sua suspeita, deverdo tomar-se as seguintes medidas:
interromper a administragdo de Ultiva, manter uma via respiratoria acessivel, iniciar
ventilagdo assistida ou controlada com oxigénio e manter a funcéo cardiovascular
adequada. Caso a depressao respiratoria esteja associada com rigidez muscular, podera
ser necessario um blogueador neuromuscular para facilitar a respiracéo assistida ou
controlada. Poderdo ainda utilizar-se fluidos e vasopressores por via intravenosa para o
tratamento da hipotenséo, assim como outras medidas de suporte.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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A administracdo intravenosa de um antagonista opioide como a naloxona, podera ser
dada como um antidoto especifico para controlo da depressdo respiratdria grave e
rigidez muscular. A duracdo da depressao respiratoria apos sobredosagem com Ultiva é
pouco provavel que exceda a duracdo de acdo do antagonista opioide.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Anestésicos opioides, codigo ATC: NO1A H06
Mecanismo de acao

O remifentanilo é um agonista u-opioide seletivo com um rapido inicio de acédo e de
muito curta duracdo de acdo. A atividade p-opioide do remifentanilo é antagonizada por
antagonistas narcéticos tais como a naloxona.

Efeitos farmacodinamicos

Doseamentos da histamina em doentes e voluntarios saudaveis ndo demonstraram
aumento dos seus niveis apds administracdo em bélus do remifentanilo em doses até 30
micrograma/kg.

Recém-nascidos/lactentes (idade inferior a 1 ano):

Num estudo multicéntrico, aleatorizado (racio 2:1, remifentanilo:halotano), aberto,
grupos paralelos, em 60 lactentes e recém-nascidos <8 semanas de idade (média 5,5
semanas) com um estado fisico ASA de I-11 que estavam a ser alvo de uma
piloromiotomia, a eficacia e seguranca do remifentanilo (dado como uma perfuséao
continua inicial a 0,4 pg/kg/min, mais aumentos de dose suplementares ou alteracéo das
taxas de perfusdo sempre que necessario) foi comparada ao halotano (dado a 0.4% com
aumentos suplementares sempre que necessario). A manutencgdo da anestesia foi
conseguida com a administracdo adicional de 6xido nitrico a 70% (N20O) mais oxigénio
a 30%. Os tempos de recuperacéo foram superiores com o remifentanilo relativamente
aos grupos com halotano (nao significativo).

Utilizacdo em anestesia total intravenosa (TIVA) - criangas com idades entre 6 meses e
16 anos

Em cirurgia pediatrica, TIVA com remifentanilo foi comparada com a anestesia por
inalacdo em 3 estudos aleatorizados, abertos. Os resultados estdo sumarizados na tabela
abaixo.



Intervencéo Idade | Condicdes do estudo (manutencdo) | Extubacéo
cirdrgica (a), (min)
(N) (média (SD))

Cirurgia abdominal | 0,5-16 | TIVA: propofol (5 - 10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
baixa/urologica (120) | remifentanilo (0,125 - 1,0
micrograma /kg/min)

Anestesia inalatoria: sevoflurano 15,0 (5,6)
(1,0 - 1,5 MAC) e remifentanilo (p<0,05)
(0,125 - 1,0 micrograma/kg/min)

Cirurgia ENT 4-11 TIVA: propofol (3 mg/kg/h) + 11 (3,7)

(50) remifentanilo (0,5
micrograma/kg/min)

Anestesia inalatoria: desflurano (1,3 | 9,4 (2,9)

MAC) e mistura N20 Néo
significativo
Cirurgia geral ou 2-12 TIVA: remifentanilo (0,2 - 0,5 Tempos de
cirurgia ENT (153) | pg/kg/min) + propofol (100 - 200 extubagéo
micrograma/kg/min) comparaveis
Anestesia inalatoria: sevoflurano (1 - | (com base em
1,5 MAC) + mistura N20 dados
limitados)

No estudo em cirurgia abdominal baixa/uroldgica que comparava
remifentanilo/propofol com remifentanilo/sevoflurano, ocorreu hipotensdo
significativamente mais frequente com remifentanilo/sevoflurano e ocorreu bradicardia
significativamente mais frequente com remifentanilo/propofol. No estudo em cirurgia
ENT que comparava remifentanilo/propofol com desflorano/6xido nitrico, foi
observado um ritmo cardiaco significativamente mais elevado em voluntarios a receber
desflorano/6xido nitrico comparando com remifentanilo/propofol e com os valores de
base.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

As concentragdes plasmaticas do remifentanilo sdo proporcionais as doses
administradas ao longo do intervalo de doses recomendadas. Para cada aumento da
velocidade de perfusdo de 0,1 micrograma/kg/min, a concentracao plasmatica do
remifentanilo aumenta 2,5 ng/ml. O remifentanilo liga-se as proteinas plasmaticas em
cerca de 70%.

Biotransformacéo

O remifentanilo € um opioide metabolizado por esterases, suscetivel de metabolismo
por esterases plasmaticas e tecidulares ndo especificas. O metabolismo do remifentanilo
resulta na formacdo de um metabolito acido carboxilico, o qual, no céo, tem 1/4600 da
poténcia do remifentanilo. Estudos no homem indicam que toda a atividade



farmacoldgica esta associada ao composto original. A atividade deste metabolito ndo
tem qualquer consequéncia clinica. A semivida do metabolito em adultos saudaveis é de
2 horas. Em doentes com funcdo renal normal, o tempo para 95% da eliminacao renal
do metabolito primério do remifentanilo é de, aproximadamente de 7 até 10 horas. O
remifentanilo ndo € um substrato para as colinesterases plasmaticas.

Eliminacgéo

Apdbs administracdo das doses recomendadas de remifentanilo, a semivida efetiva € de 3
até 10 minutos. A depuracdo média do remifentanilo em adultos jovens saudaveis é de
40 ml/min/kg, o volume de distribuicdo central é de 100 ml/kg e o volume de
distribuicdo no equilibrio dindmico é de 350 ml/kg.

Transferéncia pela placenta e leite

Estudos de transferéncia placentaria efetuados no rato e no coelho, demonstraram que
os fetos sdo expostos ao remifentanilo e/ou aos seus metabolitos durante o seu
crescimento e desenvolvimento. Substancias relacionadas com o remifentanilo séo
excretadas no leite dos ratos fémea. Num ensaio clinico no ser humano, a concentracao
de remifentanilo no sangue fetal foi de aproximadamente 50% da do sangue materno. A
relacdo arteriovenosa da concentracdo de remifentanilo no feto foi, aproximadamente
30%, sugerindo metabolismo do remifentanilo no recém-nascido.

Anestesia na cirurgia cardiaca

Durante o bypass cardiopulmonar hipotérmico (28°C), a depuracdo do remifentanilo
diminui, aproximadamente 20%. A diminuicdo da temperatura corporal reduz a
depuracdo de eliminacdo em cerca de 3% por grau centigrado.

Insuficiéncia renal

A répida reversdo de acdo apos analgesia e sedacdo pelo remifentanilo ndo € afectada
pelo estado da funcéo renal.

A farmacocinética do remifentanilo ndo € significativamente alterada em doentes em
Cuidados Intensivos com varios graus de compromisso renal, mesmo ap0s
administracdo até 3 dias.

A depuracdo do metabolito &cido carboxilico é reduzida nos doentes com compromisso
renal. A concentragdo do metabolito acido carboxilico pode exceder 250 vezes a
concentracdo de remifentanilo no estado de equilibrio, em alguns doentes em Cuidados
Intensivos com compromisso renal moderado a grave. Os dados clinicos disponiveis
demonstram que, nestes doentes, a acumulagdo do metabolito ndo resulta em efeitos p-
opioides clinicamente relevantes, mesmo apos perfusdo com remifentanilo durante 3
dias. Existem dados disponiveis insuficientes sobre a seguranca e o perfil



farmacocinético do metabolito apds perfusédo de Ultiva, em tratamentos de duracao
superior a 3 dias.

N&o existe evidéncia de que o remifentanilo seja removido durante a terapéutica de
substituicdo renal.

Pelo menos 30% do metabolito acido carboxilico é removido durante a hemodialise.
Compromisso hepatico

A farmacocinética do remifentanilo ndo é alterada em doentes com compromisso
hepético grave a aguardar transplante hepatico, ou durante a fase anepatica da cirurgia
de transplante hepatico. Doentes com compromisso hepatico grave, poderao ser
ligeiramente mais sensiveis aos efeitos da depressdo respiratéria do remifentanilo. Estes
doentes devem ser rigorosamente monitorizados e a dose de remifentanilo deve ser
titulada de acordo com as necessidades individuais de cada doente.

Populagdo pediatrica

A depuracdo média e o volume de distribuicdo do remifentanilo no estado de equilibrio
estdo aumentados nas criangas mais jovens, atingindo os valores dos adultos jovens
saudaveis cerca dos 17 anos de idade. A semivida de eliminacéo do remifentanilo em
recém-nascidos ndo é significativamente diferente da dos adultos jovens saudaveis.
Alteracdes no efeito analgésico resultantes de alteracdes na velocidade de perfusdo do
remifentanilo deverdo ser rapidas e semelhantes as observadas em adultos jovens
saudaveis. A farmacocinética do metabolito acido carboxilico em doentes pediatricos
entre os 2 e 17 anos de idade é semelhante a observada em adultos apds correcdo das
diferencas de peso corporal.

Idosos

A depuracdo do remifentanilo € ligeiramente reduzida em doentes idosos (>65 anos)
quando comparada a doentes jovens. A atividade farmacodinamica do remifentanilo
aumenta com a idade. Doentes idosos tém uma CE50 de remifentanilo para a formacéo
de ondas delta no eletroencefalograma (EEG) que é 50% mais baixa que em doentes
jovens; portanto, a dose inicial de remifentanilo deve ser reduzida em 50% em doentes
idosos e depois cuidadosamente titulada de acordo com as necessidades de cada doente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O remifentanilo, tal como outros analogos do fentanilo, produz aumentos na duracéo do
potencial de acdo (DPA) nas fibras Purkinje isoladas do cdo. N&o se observaram efeitos
a concentracao de 0,1 pumol (38ng/ml). Observaram-se efeitos a concentracao de 1 pumol
(377 ng/ml), que foram estatisticamente significativos numa concentragéo de 10 pmol
(3770 ng/ml). Estas concentragdes sdo, respetivamente, 12 e 119 vezes mais elevadas
que a concentracdo livre (ou 3 e 36 vezes, respetivamente, a concentragdo méxima no
sangue total), apds a dose terapéutica maxima recomendada.



Toxicidade aguda

Os sinais esperados da intoxicacgdo por p-opioides foram observados no ratinho, rato e
cdo, ndo ventilados, apds administracdo de altas doses de remifentanilo por injecao
intravenosa Unica em bolus. Nestes estudos, a espécie mais sensivel, o rato macho,
sobreviveu apds administracdo de 5 mg/kg. As microhemorragias cerebrais induzidas
por hipdxia observadas no céo foram reversiveis dentro de 14 dias ap6s administracéo.

Toxicidade por administracdo reiterada

Doses em bolus de remifentanilo administradas a ratos e caes ndo ventilados, causaram
depressao respiratoria em todos 0s grupos de doses, e microhemorragias cerebrais
reversiveis nos cdes. Estudos subsequentes mostraram que as microhemorragias
resultaram da hipoxia e ndo especificamente do remifentanilo. N&o se observaram
microhemorragias cerebrais nos estudos de perfuséo em ratos e cées ndo ventilados,
porque estes estudos foram realizados com doses ndo causadoras de depressédo
respiratoria grave.

Devera ser extrapolado dos estudos pré-clinicos que a depressao respiratoria e sequelas
associadas sdo as causas mais provaveis de potenciais acontecimentos adversos graves
no ser humano.

A administracdo intratecal da formulacéo de glicina sem remifentanilo a cées, causou
agitacdo, dor e insuficiéncia dos membros posteriores e descoordenacao. Estes efeitos
consideram-se como secundarios da glicina, como excipiente. Devido & melhor
capacidade tampdo do sangue, a mais rapida diluicdo e a baixa concentracdo de glicina
na formulagdo de Ultiva, estes resultados ndo tém relevancia clinica para a
administracdo intravenosa de Ultiva.

Toxicidade de reproducdo

Remifentanilo reduziu a fertilidade em ratos machos apds injecédo diaria durante pelo
menos 70 dias. Ndo se demonstrou auséncia de dose/efeito. A fertilidade ndo foi afetada
nos ratos fémeas. Ndo se observaram efeitos teratogénicos no rato ou no coelho. A
administracdo do remifentanilo ao rato durante a fase final da gestacdo e amamentacgéo
ndo afetou significativamente a sobrevivéncia, desenvolvimento ou funcéo reprodutora
da geracéo F1.

Genotoxicidade

Remifentanilo ndo revelou resultados positivos numa série de testes genotoxicos in
vitro e in vivo, exceto no ensaio do linfoma do ratinho in vitro, em que se observou
efeito positivo com ativacdo metabdlica. Uma vez que néo se confirmaram os
resultados do linfoma do ratinho em testes adicionais in vitro e in vivo, ndo se considera
que a administracdo do remifentanilo constitua risco genotoxico para os doentes.



Carcinogenicidade

N&o se realizaram estudos de carcinogenicidade a longo prazo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Glicina
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sodio (podera ser utilizado para ajuste do pH se necessario).

6.2 Incompatibilidades

Ultiva deve ser reconstituido e diluido apenas com as solugdes de perfusao
recomendadas (ver seccdo 6.6.).

N&o deve ser reconstituido, diluido ou misturado com Lactato de Ringer Solu¢édo
injetavel ou Lactato de Ringer e Glucose a 5% Solucao injetavel.

Ultiva ndo deve ser misturado com propofol no mesmo saco para perfusdo antes da
administragao.

N&o se recomenda a administracdo de Ultiva através do mesmo cateter intravenoso com
sangue, soro ou plasma, uma vez que as esterases ndo especificas dos produtos
sanguineos podem causar hidrdélise do remifentanilo no seu metabolito inativo.

Ultiva ndo deve ser misturado com outros farmacos antes da administrag&o.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis
Ultiva 1 mg — 18 meses;
Ultiva 2 mg — 2 anos;
Ultiva 5 mg — 3 anos.

Solucéo reconstituida:

A estabilidade quimica e fisica da solugéo reconstituida foi demonstrada durante 24
horas a 25°C. Do ponto de vista microbioldgico, a solugédo deve ser utilizada
imediatamente. Se a solugéo ndo for utilizada de imediato, o tempo e condicdes de
armazenamento sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser
superiores a 24 horas entre 2 e 8°C, exceto se a reconstituicéo tiver sido efetuada em
condigdes assepticas controladas e validadas.



Solucdo diluida:

Todas as solugdes diluidas de Ultiva solucéo injetavel/perfusdo devem ser utilizadas
imediatamente. Qualquer solucéo diluida que néo for utilizada deve ser rejeitada.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao
N&o conservar acima de 25° C.

Condicoes de conservacdo do medicamento apds reconstituicédo e dilui¢do, ver seccao
6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ultiva Injetavel para administracéo intravenosa é acondicionado em frasco para
injetaveis de vidro transparente, Tipo I, em conformidade com a Farmacopeia Europeia,
com tampa de borracha de bromobutil e selo de aluminio, e esta disponivel nas
seguintes apresentacoes:

1 mg de remifentanilo, po liofilizado, em frasco para injetaveis de 3 ml em embalagem
de 5;

2 mg de remifentanilo, po liofilizado, em frasco para injetaveis de 5 ml em embalagem
de 5;

5 mg de remifentanilo, pd liofilizado, em frasco para injetaveis de 10 ml, em
embalagem de 5.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Ultiva deve ser preparado para utilizag&o intravenosa adicionando, conforme apropriado
1, 2 ou 5 ml de solvente, resultando uma solucgéo reconstituida com uma concentracao
de 1 mg/ml de remifentanilo, de aspeto incolor e limpido e praticamente sem particulas
em suspensao.

Apds reconstituicdo, a inspecdo visual do produto é necessaria para confirmar a
inexisténcia de particulas materiais, descoloracao ou danificacdo do recipiente. Rejeitar
qualquer solucdo em que se verifiquem quaisquer destas alteracGes. A solucédo
reconstituida é de utilizacdo Unica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Apos reconstituicdo, Ultiva ndo deve ser administrado por perfusdo controlada
manualmente, sem ser diluido até concentragdes de 20 a 250 micrograma/ml (a dilui¢éo
recomendada para adultos é de 50 micrograma/ml e 20-25 micrograma/ml para doentes
pediatricos com idade igual ou superior a 1 ano).



Ultiva néo deve ser administrado por TCI sem diluicdo adicional (a diluicédo
recomendada para TCI é de 20 a 50 micrograma/ml).

A diluigdo depende da capacidade técnica do dispositivo de perfusdo e dos requisitos
previstos para o doente.

Deve ser utilizado um dos seguintes fluidos para administracdo intravenosa:

Agua para preparagdes injetaveis

Glucose a 5% Solucéo injetavel

Glucose a 5% e Cloreto de Sodio a 0,9% Solucéo injetavel
Cloreto de Sodio a 0,9% Solucéo injetavel

Cloreto de Sodio a 0,45% Solucao injetavel

Apbs a diluicdo, a inspecdo visual do produto € necessaria para assegurar o aspeto
incolor, limpido e praticamente sem particulas em suspensao da solugdo e se 0

recipiente se encontra danificado. Rejeitar qualquer solucdo em que se verifique alguma

destas alteragdes.

Ultiva demonstrou ser compativel com os seguintes fluidos para administracdo
intravenosa quando administrado num cateter intravenoso corrente de:

Lactato de Ringer Solugéo injetavel

Lactato de Ringer e Glucose a 5% Solucao injetavel.

Ultiva demonstrou ser compativel com propofol quando administrado num cateter
intravenoso corrente.

As tabelas 6 a 11 indicam a velocidade de perfuséo de Ultiva para perfusdo controlada
manualmente:



Tabela 6. Velocidades de Perfusdo de Ultiva (ml/kg/h)

Velocidade de Velocidade de perfusao (ml/kg/h)
cedéncia do farmaco | para solugfes com as seguintes concentracdes
(micrograma/kg/min) | 20 25 50 250 micrograma/mi
micrograma/ | micrograma/ | micrograma/ | 10 mg/40ml
ml ml ml
1 mg/50 ml 1 mg/40ml 1 mg/20ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 Né&o recomendado
0,025 0,075 0,06 0,03 Né&o recomendado
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018
0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06
0,5 1,5 1,2 0,6 0,12
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24
1,25 3,75 3,0 1,5 0,3
15 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
Tabela 7. Velocidade de Perfusdo de Ultiva (ml/h) para uma solucéo a 20
micrograma/mi
Velocidade de Peso do doente (kg)
perfuséo
(micrograma/kg/ 5 10 20 30 40 50 60
min)
0,0125 0,188 |0,375 |0,75 1,125 |15 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 |[135
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 75 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




Tabela 8. Velocidades de Perfusdo de Ultiva (ml/h) para uma solugéo a 25

micrograma/ml

Velocidade de Peso do doente (kg)
perfusdo 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
(micrograma/
kg/min)
0,0125 03 (06 (09 |12 |15 |18 |21 |24 |27 |30
0,025 06 (12 |18 |24 |30 |36 |42 |48 |54 |60
0,05 12 |24 |36 |48 |60 |72 |84 |96 |108 [12,0
0,075 18 |36 |54 |72 |90 |108 |12,6 |14,4 |16,2 |18,0
0,1 24 |48 |72 |96 |12,0 |144 |16,8 |19,2 | 216 | 24,0
0,15 36 |72 |10,8 |144 |18,0 |21,6 |252 |28,8 |324 |36,0
0,2 48 |96 |144 19,2 (24,0 (28,8 (33,6 |384 |43,2 |48,0
Tabela 9. Velocidades de perfuséo de Ultiva (ml/h) para uma solugéo a 50
micrograma/ml

Velocidade de Peso do doente (kg)
perfuséo
(micrograma/kg/
min)

30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 54 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 | 12,0
0,15 54 7,2 9,0 108 |[126 |144 |16,2 |18,0
0,2 7,2 9,6 120 |[144 |168 |192 216 |[240
0,25 9,0 120 |150 |180 |21,0 |240 |27,0 |300
0,5 18,0 (240 |30,0 |360 |420 |[48,0 |540 |60,0
0,75 270 |360 |450 |54,0 [630 |[720 |810 90,0
1,0 36,0 |480 |60,0 |720 (840 |96,0 |108,0 |120,0
1,25 450 1|60,0 |750 |90,0 |1050 |120,0 |135,0 |150,0
1,5 540 |72,0 |90,0 |108,0 |126,0 |144,0 |162,0 |180,0
1,75 63,0 |84,0 |1050 |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




Tabela 10. Velocidades de perfusao de Ultiva (ml/h) para uma solucdo a 250
micrograma/mi

Velocidade de Peso do doente (kg)
perfusdo
(micrograma/kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 |09 |120 |144 |168 |192 |216 |240
0,15 1,08 144 |180 |216 |252 (288 |[324 |3,60
0,2 144 1192 |240 |288 |33 (384 [432 |4.80
0,25 1,80 |240 |300 |360 |420 [480 |[540 |6,00
0,5 360 |480 |6,00 |720 (840 |9,60 |10,80 |12,00
0,75 540 |7,20 |9,00 |10,80 |12,60 |14,40 | 16,20 | 18,00
1,0 7,20 |9,60 |12,00 |14,40 |16,80 | 19,20 | 21,60 | 24,00
1,25 9,00 |12,00 |15,00 |18,00 |21,00 |24,00 |27,00 |30,00
1,5 10,80 | 14,40 | 18,00 | 21,60 | 25,20 | 28,80 | 32,40 | 36,00
1,75 12,60 | 16,80 | 21,00 | 25,20 | 29,40 | 33,60 | 37,80 | 42,00
2,0 14,40 | 19,20 | 24,00 | 28,80 | 33,60 | 38,40 | 43,20 | 48,00

A Tabela 11 apresenta as concentracdes plasmaticas equivalentes de remifentanilo por
aproximacao aos varios valores das taxas estabilizadas de perfusdo controlada
manualmente quando se utiliza uma TCI.

Tabela 11. ConcentracGes plasmaticas de remifentanilo estimadas (ng/ml), utilizando o
modelo farmacocinético Minto (1997) num doente do sexo masculino com 70 kg, 170
cm, 40 anos de idade, para varios valores de taxas (micrograma/kg/min) estabilizadas
de perfusdo controlada manualmente.

Velocidade de Concentracdo plasmatica de remifentanilo
perfusdo Ultiva (ng/ml)
(micrograma/kg/min)

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
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