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Composicion:
Cada vial contiene:
Remifentanilo

(eq a 5,5 mg de clorhidrato de 5,0 mg
remifentanilo)

Glicina

Acido clorhidrico (como solucién 1N)

Agua para inyeccion

Nitrégeno

Plazo de validez: 24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Condiciones de almacenamiento: ;
No refrigerar o congelar.

Indicaciones terapéuticas:

Remifentanil esta indicado como analgésico para su uso durante la induccion y/o
mantenimiento de la anestesia general.

Remifentanil esta indicado para proporcionar analgesia en pacientes de cuidados intensivos
con ventilacién mecanica mayores de 18 afios de edad.

Contraindicaciones:

Debido a la presencia de glicina en su formulacion, Remifentanil B. Braun esta
contraindicado para su uso por via epidural e intratecal (ver seccién Deios predinaos de seguidad).

Remifentanil B. Braun esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
remifentanil, a otros analogos de fentanilo o a cualquier otro componente de la preparacion.
Remifentanil esta contraindicado en monoterapia para la induccion de la anestesia.

Precauciones:
Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:



Remifentanil debe administrarse unicamente en un centro totalmente equipado para la
supervision y el apoyo de las funciones respiratoria y cardiovascular, y por personas con
formacion especifica en el uso de anestésicos y en el reconocimiento y tratamiento de las
reacciones adversas esperadas de los opioides potentes, incluyendo la reanimacion
respiratoria y cardiaca. Tal formacion debe incluir la instauracién y mantenimiento de una
via aérea yde ventilacion asistida.

Como los pacientes con ventilacién mecanica en cuidados intensivos no se estudiaron mas
de tres dias, no se han establecido pruebas de la seguridad o la eficacia de tratamientos
mas prolongados. Por consiguiente, no se recomienda un uso mas prolongado en pacientes
en cuidados intensivos.

Neutralizacion rapida de la accion/transicion a analgesia alternativa

Debido a la muy rapida neutralizacion de la accién del remifentanil, los pacientes pueden
salir rapidamnte de la anestesia, y no habra actividad opioidea residual alguna entre 5y 10
minutos tras la interrupcion del remifentanil. Se debe tener en cuenta la posible aparicion de
tolerancia e hiperalgesia después de la administracién de remifentanil por ser un agonista p-
opioide. Por consiguiente, antes de interrumpir la administracion de remifentanil, se debe
administrar a los pacientes analgésicos y sedantes alternativos, con el suficiente tiempo de
antelacion como para que ejerzan sus efectos terapéuticos y para prevenir la hiperalgesia y
los cambios hemodinamicos acompafiantes.

En aquellos pacientes sometidos a intervenciones quirirgicas en las que se espera la
existencia de dolor posoperatorio, deberan administrarse analgésicos antes de interrumpir la
administracion de remifentanil. Debe dejarse transcurrir el tiempo suficiente para alcanzar el
efecto maximo del analgésico de accién mas prolongada. La eleccién del analgésico debera
ser la adecuada en funcion del procedimiento quirdrgico al que se sometio al paciente y del
nivel de atencién posoperatoria. Cuando se administren otros opioides como parte de la
pauta de transicion a una analgesia alternativa, siempre se debe evaluar el beneficio de
proporcionar una analgesia posoperatoria adecuada frente al riesgo potencial de depresion
respiratoria debida a estos farmacos.

Interrupcién del tratamiento

Se han informado con poca frecuencia sintomas posteriores a la interrupcion brusca de
remifentanil, tales como taquicardia, hipertension y agitacion, en especial tras la
administracion prolongada durante mas de 3 dias. Cuando se han informado, la
reintroducciéon y la disminucion gradual de la perfusion han sido beneficiosas. No se
recomienda el uso de Remifentanil B. Braunen pacientes de cuidados intensivos con
ventilacion mecanica durante mas de 3dias.

Rigidez muscular: prevencion y tratamiento

A las dosis recomendadas, puede aparecer rigidez muscular. Como sucede con otros
opioides, la incidencia de rigidez muscular esta relacionada con la dosis y la velocidad de
administracion.

Por tanto, las inyecciones en bolo deben administrarse en no menos de 30 segundos.

La rigidez muscular inducida por el remifentanil debe tratarse en el contexto del estado
clinico del paciente, con medidas de apoyo adecuadas, incluido el apoyo ventilatorio. La
excesiva rigidez muscular que aparece durante la induccion de la anestesia debe tratarse
administrando un bloqueante neuromuscular y/o hipnéticos adicionales. La rigidez muscular
observada durante el uso de remifentanil como analgésico puede tratarse interrumpiendo o
disminuyendo la velocidad de administracién de remifentanil. La resolucién de la rigidez
muscular tras interrumpir la perfusion de remifentanil tiene Ilugar en minutos.
Alternativamente, puede administrarse un antagonista p-opioide; sin embargo, esto puede
anular o atenuar el efecto analgésico del remifentanil.

Depresion respiratoria: medidas de prevencion ytratamiento

Como sucede con todos los opioides potentes, la analgesia profunda esta acompanada por
una notable depresion respiratoria. Por consiguiente, el remifentanil debe usarse solo en
areas provistas de instalaciones para la supervision y el tratamiento de la depresion



respiratoria. Debe prestarse atencion especial en pacientes con trastornos de la funcién
respiratoria y alteracion hepatica grave. Estos pacientes pueden ser ligeramente mas
sensibles a los efectos de depresion respiratoria del remifentanil. Estos pacientes se deben
supervisar de cerca y la dosis de remifentanil debe ajustarse en funcion de las necesidades
de cada paciente.

La aparicion de depresion respiratoria debe tratarse adecuadamente, incluyendo la
disminucién en hasta un 50 % de la velocidad de perfusion o la interrupcién temporal de la
misma. A diferencia de otros analogos del fentanilo, no se ha demostrado que el remifentanil
cause depresion respiratoria recurrente, aun después de la administracion prolongada. Sin
embargo, en presencia de factores de confusion (p. ej., administracion accidental de dosis en
bolo [ver la seccion siguiente] y la administracion simultanea de opioides de accion mas
prolongada), se ha notificado depresion respiratoria de aparicion hasta 50 muntos después
de interrumpir la perfusion. Debido a que muchos factores pueden afectar a la recuperacion
posoperatoria, es importante asegurarse de que se alcance un estado de conciencia total y
una respiracion espontanea adecuada antes de que el paciente salga del area de
recuperacion.

Efectos cardiovasculares

La hipotension y la bradicardia pueden conducir a la asistolia y al paro cardiaco (ver
secciones

Interacciones y Reacciones Adversas ) y pueden tratarse reduciendo la velocidad de
perfusion de remifentanil o las dosis de anestésicos administrados simultaneamente, o
mediante la administracion IV de liquidos, farmacos vasopresores o anticolinérgicos, segun
corresponda.

Los pacientes debilitados, hipovolémicos y de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los
efectos cardiovasculares del remifentanil.

Administracion accidental

En el espacio muerto de la via IV y/o en la canula puede haber suficiente cantidad de
remifentanil como para causar depresion respiratoria, apnea y/o rigidez muscular si la via se
usa con liquidos IV u otros farmacos. Esto puede evitarse administrando el remifentanil
mediante una via de administracién IV rapida o una via IV especial, que se quita cuando se
interrumpe la administracién de remifentanil.

Recién nacidos y lactantes

Se dispone de datos limitados acerca del uso en recién nacidos/lactantes de menos de 1 afio
de edad (ver secciones Posologia y Propiedades Farmacodinamicas).

Abuso del farmaco
Como sucede con otros farmacos opioides, el remifentanil puede producir dependencia.
Efectos indeseables:

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el remifentanil son la
consecuencia directa de la accidon agonista p-opiode. Estas reacciones adversas se
resuelven a los pocos minutos de interrumpir la administracion de remifentanil o de disminuir
la velocidad de la administracion.

Para clasificar la apariciéon de reacciones adversas se usan las siguientes
frecuencias: Muy frecuentes =1/10

Frecuentes =2 1/100 a < 1/10 Poco
frecuentes >1/1.000 a <1/100

Raras = 1/10.000 a < 1/1.000
Muy raras< 1/10.000

Frecuencia no conocida (no puede calcularse a partir de los
datos disponibles)



A continuacién se presenta la incidencia por sistema organico:
Trastornos del sistema inmunolégico

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, en pacientes que
recibieron remifentanil junto con uno o mas anestésicos.

Trastornos psiquiatricos

Frecuencia no conocida: Drogodependencia
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Rigidez de musculos esqueléticos

Raras:  Sedacién (durante la recuperacion de la anestesia general) Frecuencia no
conocida: Convulsiones

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Bradicardia

Asistolia/paro cardiaco, precedido por bradicardia, en pacientes tratados
con remifentanil junto con otrosanestésicos

Frecuencia no conocida: Bloqueo auriculoventricular

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: Hipotension Frecuentes: Hipertension posoperatoria
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Depresion respiratoria aguda, apnea

Poco frecuentes: Hipoxia

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, vémitos Poco
frecuentes: Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Escalofrios posoperatorios

Poco frecuentes: Dolor posoperatorio Frecuencia
no conocida: Tolerancia al farmaco

Interrupcioén del tratamiento

Se han informado con poca frecuencia sintomas posteriores a la interrupcion brusca del
remifentanil, incluidos taquicardia, hipertension y agitacion, en especial tras la administracion
prolongada durante mas de 3 dias (ver seccion Advertencias).

Posologia y modo de administracion:

Remifentanil se administrara unicamente en un centro totalmente equipado para la
supervision y el apoyo de la funcién respiratoria y cardiovascular, y por personas con
formacion especifica en el uso de farmacos anestésicos y en el reconocimiento y tratamiento
de las reacciones adversas esperadas de los opioides potentes, incluyendo la reanimacion
respiratoria y cardiaca. Tal formacién debe incluir la instauracion y mantenimiento de una via
aeérea y deventilacion asistida.

Las perfusiones continuas de remifentanil se administrardn mediante un dispositivo de
perfusion calibrado al interior de una via de administracion IV rapida o por una via para
administracion IV especial. Esta via de perfusion debera conectarse con la canula venosa, o
estar cerca de ella y debera cebarse, para reducir al minimo el potencial espacio muerto (ver
la seccion Precauciones especiales de eliminacién para obtener informacion adicional; ver a



continuacion tablas con ejemplos de velocidades de perfusidon por peso corporal como ayuda
para ajustar el remifentanil de acuerdo conlas necesidades de anestesia del paciente).

Se debe tener cuidado para evitar la obstruccion o desconexion de las vias de perfusion y de
limpiarlas adecuadamente para eliminar el remifentanil que pudiera quedar tras la utilizacion
(ver seccion Advertencias). Las vias IV o el sistema de perfusién deben quitarse tras finalizar
Su uso para evitar la administracién accidental.

Remifentanil puede administrarse mediante perfusion controlada por diana (target-controlled
infusion, TCI) con un dispositivo para perfusién aprobado que tenga incorporado el modelo
farmacocinético Minto con covariables para la edad y la masa corporal magra (LBM).

Remifentanil es para uso Unicamente por via intravenosa, y no debe administrarse mediante
inyeccion epidural ni intratecal (ver seccidon Contraindicaciones).

Dilucion
Remifentanil puede diluirse mas después de la reconstitucidon del polvo liofilizado. Ver en la
seccion Posologia las condiciones de almacenamiento y en la seccién Precauciones

especiales de conservacion los diluyentes recomendados y las instrucciones para la
reconstitucién/dilucion del producto antes de su administracion.

Anestesia general

La administracion de remifentanil debe ajustarse de forma individual sobre la base de la
respuesta del paciente.

Adultos

Administracion mediante perfusion controlada manualmente (PCM)

Tabla 1: Guia para la posologia en adultos

PERFUSION CONTINUA DE
EE_MIFENTA REMIFENTANIL
. INYECCION  fluselteosbonion.
INDICACION EN BOLO elocidad inicial Intervalo
(ng/kg)
Induccion de la anestesia 1 0,5a1 -
(Administrad
a
Mantenimiento de la anestesia
en pacientes con ventilacion
Oxido nitroso (66 %) 0,4 0,1a2
Isoflurano (dosis inicial 0,25 0,05a2
0,5 CAM) 0,5a1
Propofol (dosis inicial 0,25 0,05a2
100 ug/kg/min) 05a1

La administracion de remifentanil mediante inyeccidn en bolo para la induccién no se realizara
en menos de 30 segundos.

A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanil reduce de forma significativa la
cantidad de hipnotico requerida para el mantenimiento de la anestesia. Por consiguiente, la
administracion de isoflurano y propofol se realizara tal como se recomendd anteriormente a
fin de evitar un aumento de los efectos hemodinamicos (hipotension y bradicardia) de
remifentanil (ver Medicamentos concomitantes).



No se dispone de datos sobre la posologia recomendada para el uso simultdneo de otros
hipnéticos con remifentanil distintos a los incluidos en la tabla.

Induccion de la anestesia

Remifentanil debe administrarse con una dosis estandar de un farmaco hipnético tal como
propofol, tiopentona o isoflurano, para la induccion de la anestesia. La incidencia de la rigidez
muscular se vera reducida administrando remifentanil después de un hipnético. Remifentanil
puede administrarse a una velocidad de perfusion de 0,5 a 1 pg/kg/min, con o sin una
inyeccion en bolo inicial de 1 pg/kg administrada en no menos de 30 segundos. Si se va a
practicar una intubacion endotraqueal cuando han transcurrido mas de 8 o 10 minutos del
comienzo dela perfusion de remifentanil, no es necesaria la inyeccion enbolo.

Mantenimiento de la anestesia en pacientes con ventilacién

Tras la intubacion endotraqueal, debera reducirse la velocidad de perfusion de remifentanil,
de acuerdo con la técnica anestésica, tal como se indica en la tabla anterior. Debido al
rapido comienzo y a la corta duracion de la accion de remifentanil, la velocidad de
administracion durante la anestesia puede ajustarse al alza, con incrementos del 25 % al
100 % o a la baja, con reducciones del 25 % al 50 %, cada 2 a 5 minutos, hasta alcanzar el
nivel deseado de respuesta p-opioide. Como respuesta a la anestesia superficial, pueden
administrarse cada 2 a 5 minutos inyecciones complementarias en bolo.

Anestesia en pacientes con ventilacion espontanea anestesiados con una via aérea
garantizada (por ejemplo, anestesia con mascaralaringea)

En pacientes con ventilacidon espontanea anestesiados con una via aérea garantizada, es
probable que aparezca depresion respiratoria. Por lo tanto, debe prestarse atencién especial
a los efectos respiratorios posiblemente combinados con rigidez muscular. Se necesita
prestar atencion especial para ajustar la dosis en funcién de los requerimientos del paciente,
pudiendo necesitarse apoyo ventilatorio. Deben estar disponibles instalaciones adecuadas
para la supervision de los pacientes a los que se les administra remifentanil. Es fundamental
que dichas instalaciones estén plenamente equipadas para tratar todos los grados de
depresion respiratoria (debe estar disponible un equipo para intubacién) y/o la rigidez
muscular (para mas informacion ver seccion Advertencias).

La velocidad de perfusion inicial recomendada para la analgesia suplementaria en pacientes
anestesiados que espiran espontaneamente es de 0,04 ug/kg/min ajustandola hasta lograr
el efecto. Se ha estudiado un intervalo de velocidades de perfusion entre 0,025 y 0,1
pg/kg/min. No se recomienda practicar inyecciones en bolo en pacientes anestesiados con
respiracion espontanea.

Remifentanil no se debe usar como analgésico en procedimientos en los que los pacientes
permanecen conscientes o no reciben ningun apoyo de las via respiratorias durante el
procedimiento.

Medicamentos concomitantes

Remifentanil disminuye las cantidades o las dosis de farmacos anestésicos por inhalacion,
hipnéticos y benzodiacepinas requeridos para la anestesia (ver seccién Interacciones).

Cuando se han utilizado concurrentemente con remifentanil se han reducido hasta en un
75 % las dosis de los siguientes farmacos utilizados en anestesia: isoflurano, tiopentona,
propofol y temazepam.

Recomendaciones para la interrupcion/continuacién en el periodo posoperatorio inmediato
Debido a la muy rapida neutralizacion de la accién de remifentanil, no habra actividad
opioidea residual alguna entre 5 y 10 minutos tras la interrupcion de la administracion. En
aquellos pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas en las que se espera la existencia
de dolor posoperatorio, deberan administrarse analgésicos antes de interrumpir la
administracion de remifentanil. Debe dejarse transcurrir el tiempo suficiente para alcanzar el
efecto maximo del analgésico de accion mas prolongada. La eleccion del analgésico debera
ser la adecuada en funcién del procedimiento quirdrgico al que se sometié al paciente y del
nivel de atencién posoperatoria.



En el caso de que el analgésico de accidbn mas prolongada no haya alcanzado el efecto
adecuado antes de finalizar la intervencidon quirdrgica, puede ser necesario continuar
administrando Remifentanil para mantener la analgesia durante el periodo posoperatorio
inmediato, hasta que el analgésico de accion mas prolongada haya alcanzado su maximo
efecto.

Si se continua la administracion de remifentanil después del procedimiento, debe usarse
Unicamente en un centro completamente equipado para la supervision y el apoyo de las
funciones respiratoria y cardiovascular, bajo la estrecha supervision de personas con
formacion especifica en el reconocimiento y tratamiento de los efectos respiratorios de los
opioides potentes.

Ademas, se recomienda supervisar estrechamente a los pacientes después de la intervencion
para detectar la aparicion de dolor, hipotension y bradicardia.

En la seccion Posologia se proporciona mas informacion sobre la administracion a pacientes
con ventilaciéon mecanica ingresados en unidades de cuidados intensivos.

En pacientes con respiracion espontanea, la velocidad de perfusion inicial de remifentanil
puede reducirse a 0,1 pg/kg/min y, a continuacion, aumentarse o disminuirse a intervalos de
no mas de 0,025 ug/kg/min cada 5 minutos, para equilibrar el nivel de analgesia con el grado
de depresion respiratoria.

No se recomienda usar inyecciones en bolo para obtener analgesia durante el periodo
posoperatorio en pacientes con respiracion espontanea.

Administracion mediante perfusion controlada por diana (TClI)
Induccién y mantenimiento de la anestesia en pacientes con ventilacién

La TCI de remifentanil debe utilizarse en asociacion con un hipnético intravenoso o inhalado
durante la induccién y el mantenimiento de la anestesia en pacientes adultos con ventilacion
(ver la Tabla 1 anterior para la perfusion controlada manualmente). En asociacion con estos
farmacos, se puede alcanzar una analgesia adecuada para la induccion de la anestesia y
generalmente se puede realizar la operacion con concentraciones objetivo de remifentanil en
sangre de 3 a 8 ng/ml. La dosis de remifentanil debe ajustarse segun la respuesta de cada
paciente. En el caso de procedimientos quirdrgicos particularmente estimulantes es posible
que se necesiten concentraciones objetivo en sangre de hasta 15 ng/ml.

A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanil reduce de forma significativa la
cantidad de hipndtico requerida para el mantenimiento de la anestesia. Por lo tanto, el
isoflurano y el propofol deben administrarse como se recomienda para evitar un aumento de
los efectos hemodinamicos (hipotensién y bradicardia) del remifentanil (ver la Tabla 1 anterior
parala perfusion controlada manualmente).

En la siguiente tabla se presenta la concentracién sanguinea equivalente de remifentanil
usando un enfoque TCI para diversas velocidades de perfusion controladas manualmente en
estado estacionario:

Tabla 2: Concentraciones sanguineas de remifentanil (nanogramos/ml) calculadas mediante
el modelo farmacocinético de Minto (1997) en un paciente varén de 70 kg, 170 cm y 40 afos
para diversas velocidades de perfusion controladas manualmente (microgramos/kg/min) en
estado estacionario

Velocidad de la perfusiéon [Concentraciéon sanguinea
de remifentanil de remifentanil
(microgramos/kg/min) (nanogramos/ml)

0,05 1,3

0,10 2,6

0,25 I6.3

0,40 10,4




0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la administracién de
remifentanil por TCI para la anestesia con respiraciéon espontanea.

Recomendaciones para la interrupcion/continuaciéon en el periodo posoperatorio
inmediato Al final de la intervencion quirurgica, cuando se detiene la perfusion por
TCI o se reduce la concentracidon objetivo es probable que retorne la respiraciéon
espontanea a concentraciones calculadas de remifentanil en la region de entre 1y 2
ng/ml. Al igual que ocurre con la perfusion controlada manualmente, se debe
administrar analgesia posoperatoria con analgésicos de accidn mas prolongada
antes del final de la operacién (ver también Recomendaciones para la
interrupcion/continuacion durante el periodo posoperatorio inmediato en la seccion
anterior para la Perfusion controlada manualmente).

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la administracion de
remifentanil por TCI para el tratamiento de la analgesia posoperatoria.

Pacientes pediatricos (de 1 a 12 afos de edad)

No se ha estudiado en detalle la administraciéon simultanea de remifentanil con un
anestésico intravenoso para la induccién de la anestesia y, por lo tanto, no se
recomienda.

La TCI con remifentanil no se ha estudiado en pacientes pediatricos y, por lo tanto,
no se recomienda la administracién de remifentanil mediante TCI en estos pacientes.

Mantenimiento de la anestesia

Para el mantenimiento de la anestesia se recomiendan las siguientes dosis de
remifentanil (ver la tabla 3):

Tabla 3: Pautas posoldgicas para pacientes pediatricos (de 1 a 12 afos de edad)
. PERFUSION CONTINUA DE
] BOLO DE
ANESTESICO CONCOMITANTE* REMIFENTANI .
L (ng/kg/min)
(ng/ke) Ve.:lqcidad Velocit.lac.l de
inicial mantenimiento
Halotano (dosis inicial 0,3 CAM) 1 0,25 0,05a1,3
Sevoflurano (dosis inicial 0,3 CAM) 1 0,25 0,0520,9
Isoflurano (dosis inicial 0,5 CAM) 1 0,25 0,06a0,9

*administrado simultaneamente con 6xido nitroso/oxigeno en una proporcion 2:1

Cuando remifentanil se administre por inyeccion en bolo, la administracién no debe
realizarse en menos de 30 segundos. La intervencion quirirgica no debe comenzar
hasta pasados 5 minutos después del inicio de la perfusién de remifentanil, en el caso
que no se administre simultaneamente una dosis en bolo.

Para la administracion exclusiva de 6xido nitroso (70 %) y remifentanil, las velocidades
de perfusion para el mantenimiento de la anestesia deben ser de entre 04 y 3



pa/kg/min. Aunque no hay estudios especificos, los datos en adultos sugieren que 0,4
pg/kg/min es una velocidad de inicial adecuada.

Se debe supervisar a los pacientes pediatricos, ajustandose la dosis en funcion de la
profundidad de la analgesia adecuada para el procedimiento quirurgico.

Medicamentos concomitantes

A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanil reduce de forma significativa la
cantidad de hipnético requerida para el mantenimiento de la anestesia. En consecuencia, el
isoflurano, el halotano y el sevoflurano deben administrarse tal y como se recomienda en la
tabla anterior a fin de evitar un aumento de los efectos hemodinamicos (hipotension y
bradicardia) del refentamil. No se dispone de datos sobre la posologia recomendada para el
uso simultaneo de otros hipnoéticos con remifentanil (ver en la seccién anterior: Administracion
mediante perfusién controlada manualmente (PCM), medicamentos concomitantes

Recomendaciones para el tratamiento de los pacientes en el periodo posoperatorio inmediato
Institucion de analgesia alternativa previa a la interrupcion de remifentanil

Debido a la muy rapida neutralizacion de la accion de remifentanil, no habra actividad residual
alguna entre 5 y 10 minutos tras la interrupcién de la administracién. En aquellos pacientes
sometidos a intervenciones quirirgicas en las que se espera la existencia de dolor
posoperatorio, deberan administrarse analgésicos antes de interrumpir la administracién de
remifentanil. Debe dejarse transcurrir el tiempo suficiente para que el analgésico de accién
mas prologada alcance su efecto terapéutico. La eleccidon del analgésico, la dosis y el
momento de administracion deben planearse con anticipacion y personalizarse para que sea
la adecuada en funcion del procedimiento quirdrgico al que se someta al paciente y del nivel
de atencion posoperatoria previsto (ver seccion Advertencias).

Recién nacidos y lactantes (de menos de 1 afio de edad)

La experiencia en ensayos clinicos de remifentanil en recién nacidos y lactantes (menores
de 1 ano; ver seccion Farmacodinamia) es limitada. El perfil farmacocinético del remifentanil
en recién nacidos y lactantes (de menos de 1 afio de edad) es comparable al observado en
adultos tras la correccion por las diferencias de peso corporal (ver seccién
Farmacocinética.). Sin embargo, como no se dispone de datos clinicos suficientes, no se
recomienda la administracion de remifentanil en este grupo de edad.

Uso en anestesia total intravenosa (ATIV): La experiencia en ensayos clinicos de
remifentanil para la ATIV en lactantes es limitada (ver seccidon Farmacodinamia). Sin
embargo, no hay datos clinicos suficientes para realizar recomendaciones posoldgicas.

Grupos especiales de pacientes

Ver en la seccion Posologia las recomendaciones posoldgicas para grupos de pacientes
especiales (pacientes ancianos y obesos, pacientes con alteracidn renal y hepatica, pacientes
sometidos a neurocirugia y pacientes ASAIII/IV).

Anestesia cardiaca
Administracion mediante perfusién controladamanualmente

Ver en la tabla 4 siguiente las recomendaciones posoldgicas para los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca:

Tabla 4: Pautas posolégicas para la anestesiacardiaca:

INYECCION PERFUSION CONTINUA DE
EN BOLO DE REMIFENTANIL
i REMIFENTA
INDICACION NIL
(Mg/kg/min)
Velocidad elocidades de
(ng/kg)




inicial perfusion
habituales
Intubacién No se |
Jrecomienda. —
Mantenimiento de la anestesia
Isoflurano (dosis
|
inicial 0,4 CAM) 0.5a1 1 0.003a4
Propofol (dosis
ininial EN i/l almain) INEK ~ 1 1 NN1aA
Continuacion de la No se
analgesia posoperatoria, recomienda 1 021
previa a la extubacion I '

Periodo de induccién de la anestesia

Tras la administracion de un hipnético para conseguir la pérdida de conciencia, el
remifentanil debe administrarse a una velocidad de perfusion inicial de 1 pg/kg/min. En
pacientes sometidos a cirugia cardiaca no se recomienda el uso de inyecciones en bolo de
remifentanil durante la induccion. La intubacion endotraqueal no debe efectuarse hasta al
menos 5 minutos después del inicio de la perfusion.

Periodo de mantenimiento de la anestesia

Tras la intubacion endotraqueal, debera ajustarse la velocidad de perfusion de remifentanil,
de acuerdo con las necesidades del paciente. En caso necesario, se pueden administrar
también dosis suplementarias en bolo. A los pacientes con enfermedad cardiaca de alto
riesgo, como los que van a someterse a cirugia valvular o los que presentan una funcion
ventricular deficiente, se les debe administrar una dosis en bolo maxima de 0,5 ug/kg.

Estas recomendaciones posolégicas también son aplicables durante la derivacion
cardiopulmonar hipotérmica (ver seccién Farmacocinética).

Medicamentos concomitantes

A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanil reduce de forma significativa la
cantidad de hipndtico requerida para el mantenimiento de la anestesia. Por consiguiente, la
administracion de isoflurano y propofol se realizara tal como se recomendd anteriormente a
fin de evitar un aumento de los efectos hemodinamicos (hipotension y bradicardia) de
remifentanil. No se dispone de datos sobre la posologia recomendada para el uso
simultaneo de otros hipnéticos con remifentanil (ver en la seccion anterior: Administracion
mediante perfusion controlada manualmente (PCM), medicamentos concomitantes

Pautas para el tratamiento posoperatorio de lospacientes

Continuacion de la administracion de remifentanil en el postoperatorio para proporcionar
analgesia previa a la extubacion

Se recomienda que la perfusion de remifentanil se mantenga a la velocidad intraoperatoria
final durante la transferencia de los pacientes a la zona de cuidados posoperatorios. Tras la
llegada a dicha zona, el nivel de analgesia y sedacién del paciente debe vigilarse con
atencion y la velocidad de perfusion de remifentanil debe ajustarse segun los requerimientos
de cada paciente (ver en la seccidon Posologia mas informacion sobre el tratamiento de
pacientes en unidades de cuidados intensivos).

Institucion de analgesia alternativa previa a la interrupcion de remifentanil

Debido a la muy rapida neutralizacion de la accién del remifentanil, no habra actividad
opioidea residual alguna entre 5 y 10 minutos tras la interrupcion de la administracion. Antes
de interrumpir la administracion de remifentanil, se deben administrar analgésicos y sedantes
alternativos a los pacientes, con la suficiente antelacion como para que dichos farmacos
ejerzan sus efectos terapéuticos. Por consiguiente, se recomienda que la eleccion, la dosis y



el momento de administracion del farmaco se planeen antes de retirar al paciente de la
ventilacion.

Pautas para la interrupcion de remifentanil

Debido a la muy rapida neutralizacion de la accién del remifentanil, se han comunicado casos
de hipertension, temblores y dolor en pacientes con trastornos cardiacos inmediatamente
después de la interrupcién de remifentanil (ver la seccion Reacciones Adversas). Para reducir
al minimo el riesgo de aparicion de estos casos, se debe establecer una analgesia alternativa
adecuada (como se ha descrito anteriormente) antes de la interrupcion de la perfusiéon de
remifentanil. La velocidad de perfusion debe reducirse de forma escalonada en disminuciones
de un 25 %, a intervalos de al menos 10 minutos, hasta que se interrumpa por completo la
perfusion. Durante la retirada de la ventilacion, no se debe incrementar la perfusion de
remifentanil y deben hacerse unicamente ajustes a la baja, suplementados si fuera necesario
con la administracion de analgésicos alternativos. Los cambios hemodinamicos, tales como
hipertension y taquicardia deben tratarse con farmacos alternativos segun sea adecuado.

Se debe vigilar con atencién al paciente cuando se le administren otros opioides como parte
de la pauta de transicién a una analgesia alternativa. Siempre se debe evaluar el beneficio de
proporcionar una analgesia posoperatoria adecuada frente al riesgo potencial de depresién
respiratoria debida a estos farmacos.

Administracion mediante perfusion controlada pordiana
Induccion y mantenimiento de la anestesia

La TCI de remifentanil debe utilizarse en asociacion con hipnéticos intravenosos o inhalados
durante la induccion y el mantenimiento de la anestesia en pacientes adultos con ventilacion
(Ver la Tabla 4 Pautas posoldgicas para la anestesia cardiaca, en la seccion Posologia). En
asociacion con estos farmacos, el nivel de analgesia adecuado para la cirugia cardiaca
generalmente se alcanza en el limite superior del intervalo de las concentraciones
sanguineas diana de remifentanil usadas en procedimientos de cirugia general. Tras el
ajuste del remifentanil en funciéon de la respuesta de cada paciente, se han utilizado
concentraciones sanguineas de hasta 20 ng/ml en estudios clinicos.

A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanil reduce de forma significativa la
cantidad de hipnético requerida para el mantenimiento de la anestesia. Por consiguiente, la
administracion de isoflurano y propofol debe realizarse tal como se recomendé anteriormente
a fin de evitar un aumento de los efectos hemodinamicos (hipotension y bradicardia) de
remifentanil. (Ver la Tabla 4 Pautas posoldgicas para la anestesia cardiaca, anteriormente).

Para obtener informacion sobre las concentraciones sanguineas de remifentanil alcanzadas
mediante perfusion controlada manualmente, ver la tabla 2, Concentraciones sanguineas de
remifentanil (ng/ml) calculadas mediante el modelo farmacocinético de Minto (1997), en la
seccion Posologia ).

Recomendaciones para la interrupcion/continuacion en el periodo posoperatorio
inmediato Al final de la intervencion quirdrgica, cuando se detiene la perfusion por TCI o
se reduce la concentracién objetivo es probable que retorne la respiracion espontanea a
concentraciones calculadas de remifentanil en la region de entre 1 y 2 ng/ml. Al igual que
ocurre con la perfusion controlada manualmente, se debe administrar analgesia
posoperatoria con analgésicos de accion mas prolongada antes del final de la operacion
(ver Recomendaciones para la interrupcionde remifentanil en la seccion Posologia).

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la administracion de remifentanil
por TCI para el tratamiento de la analgesia posoperatoria.

Uso en cuidados intensivos
Adultos

Remifentanil pude usarse para proporcionar analgesia a pacientes en cuidados intensivos con
ventilacion mecanica. Si es necesario deben aplicarse farmacos sedantes adicionales.



Remifentanil se ha estudiado en pacientes en cuidados intensivos en ensayos clinicos bien
controlados de hasta tres dias de duracién. Como los pacientes no se estudiaron mas de tres
dias, no se han establecido pruebas de la seguridad o la eficacia de tratamientos mas
prolongados. Por consiguiente, no se recomienda el uso durante mas de tres dias.

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la administracion de remifentanil
por TCI para pacientes en la UCI.

En adultos, se recomienda que la administracion de remifentanil se inicie a una velocidad de
perfusion de 0,1 ug/kg/min (6 ug/kg/h) a 0,15 pg/kg/min (9 pg/kg/h). La velocidad de perfusiéon
se debe ajustar con incrementos de 0,025 ug/kg/min (1,5 pg/kg/h) hasta conseguir el nivel
deseado de sedacién y analgesia. Se debe dejar pasar un periodo de al menos 5 minutos
entre los ajustes de dosis. Se debe supervisar cuidadosamente el nivel de sedacion y
analgesia, evaluarlo nuevamente a intervalos regulares y ajustar en consecuencia la
velocidad de perfusion de remifentanil. Si se alcanza una velocidad de perfusion de 0,2
pg/kg/min (12 ug/kg/h) y no se logra el nivel de sedacion deseado, se recomienda que se
inicie la administracién de un sedante adecuado (ver a continuacion). La dosis del sedante
debe ajustarse para obtener el nivel de sedacion deseado. Se pueden realizar aumentos
adicionales de la velocidad de perfusion de remifentanil, en incrementos de 0,025 ug/kg/min
(1,5 pg/kg/h), en caso que se requiera analgesia adicional.

En la siguiente tabla se resumen las velocidades de perfusién iniciales y los intervalos de
dosis habituales para proporcionar analgesia y sedacion a los pacientes:

Tabla 5: Pautas posoldgicas para el uso de remifentanil en el &mbito de cuidados intensivos
PERFUSION CONTINUA DE REMIFENTANIL pg/kg/min (ug/kg/h)

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

En cuidados intensivos no se recomienda la administracion de remifentanil en bolo.

El uso de remifentanil reducira la dosis necesaria de cualquier sedante administrado
conjuntamente. A continuacion se proporcionan las dosis iniciales habituales para sedantes,
en su caso:

Tabla 6: Dosis iniciales recomendadas para sedantes, en sucaso

Sedante Bolo (mg/kg) dad de perfusion
(mg/kg/h)

Propofol [Hasta 0,5 0,5

Midazolam |Hasta 0,03 0,03

Para permitir el ajuste por separado de los diferentes farmacos correspondientes, los
sedantes no se deben administrar como una mezcla.

Analgesia adicional para pacientes con ventilacion sometidos a procedimientos estimulantes
Puede ser necesario incrementar la velocidad de perfusion existente de remifentanil a fin de
proporcionar una cobertura analgésica adicional a pacientes con ventilacion que se estén
sometiendo a procesos estimulantes y/o dolorosos, tales como aspiracion endotraqueal,
vendaje de heridas vy fisioterapia. Se recomienda que, durante al menos 5 minutos antes de
iniciar el procedimiento estimulante se mantenga una velocidad de perfusion de remifentanil
de al menos 0,1 ug/kg/min (6 pg/kg/h). Se pueden hacer ajustes adicionales de la dosis cada
2 a 5 minutos, en incrementos del 25 al 50 %, en prevision de que se necesite una analgesia
adicional o como respuesta a dicha necesidad. Durante procesos estimulantes, y para



proporcionar una analgesia adicional, se ha empleado una velocidad de perfusion media de
0,25 pg/kg/min (15 pg/kg/h), y como maximo 0,74 ug/kg/min (45 ug/kg/h).

Institucion de analgesia alternativa previa a la interrupcién de remifentanil

Debido a la muy rapida neutralizacion de la accién de remifentanil, no habra actividad
opioidea residual alguna entre 5 y 10 minutos tras la interrupcion de la administracion,
independientemente de la duracion de la perfusion. Se debe tener en cuenta la posible
aparicion de tolerancia e hiperalgesia después de la administraciéon de remifentanil. Por
consiguiente, antes de interrumpir la administracion de remifentanil, se debe administrar a los
pacientes analgésicos y sedantes alternativos, con el suficiente tiempo de antelacion como
para que ejerzan sus efectos terapéuticos y para prevenir la hiperalgesia y los cambios
hemodinamicos acompafiantes. Por consiguiente se recomienda que la eleccion, la dosis y el
momento de administracion del farmaco se planeen antes de interrumpir la administracion de
remifentanil. Los analgésicos de accion prolongada o los analgésicos intravenosos o locales,
que pueden ser controlados por el personal de enfermeria o por los pacientes, son opciones
alternativas para la analgesia y deben seleccionarse cuidadosamente segun las necesidades
de los pacientes.

La administracion prolongada de agonistas p-opioideos puede inducir el desarrollo de
tolerancia.

Pautas para la extubacion y la interrupcion de remifentanil

Con el fin de asegurar una salida paulatina de una pauta basada en remifentanil, se
recomienda que la velocidad de perfusion de remifentanil se ajuste en etapas hasta 0,1
Mg/kg/min (6 pg/kg/h) en un periodo de hasta 1 hora antes de la extubacion.

Después de la extubacién, la velocidad de la perfusién debe reducirse de forma escalonada
en disminuciones de un 25 %, a intervalos de al menos 10 minutos, hasta que se interrumpa
por completo la perfusién. Durante la retirada de la ventilacion, no se debe incrementar la
perfusion de remifentanil y deben hacerse Unicamente ajustes a la baja, suplementados si
fuera necesario con la administracion de analgésicos alternativos.

Tras la interrupcién de la administraciéon de remifentanil, la canula IV se debe limpiar o retirar
a fin de evitar la administracion posterior involuntaria del farmaco.

Se debe vigilar con atencién al paciente cuando se le administren otros opioides como parte
de la pauta de transicion a una analgesia alternativa. Siempre se debe evaluar el beneficio
de proporcionar una analgesia adecuada frente al riesgo potencial de depresion respiratoria
debida a estos farmacos.

Pacientes pediatricos en unidades de cuidados intensivos

No puede recomendarse el uso de remifentanil en pacientes pediatricos en unidades de
cuidados intensivos, ya que no se dispone de datos en esta poblacion de pacientes.

Pacientes con alteracion renal en unidades de cuidados intensivos

No es necesario realizar ajustes a las dosis recomendadas anteriormente en pacientes con
alteracion renal, incluyendo aquellos que se encuentran sometidos a tratamiento de dialisis;
sin embargo, el aclaramiento del metabolito acido carboxilico se encuentra reducida en
pacientes con alteracion de la funcion renal (ver seccion Farmacocinética).

Grupos especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada (de mas de 65 afios de edad)

Anestesia general

Se debe tener precaucion con la administracion de remifentanil en esta poblacion.

La dosis inicial de remifentanil administrada a pacientes de mas de 65 afios debe ser la
mitad de la recomendada para adultos y, posteriormente, debe ajustarse en funcion de la
necesidad de cada paciente, puesto que en esta poblacion de pacientes se ha observado un
aumento de la sensibilidad a los efectos farmacodinamicos del remifentanil. Este ajuste de



dosis se aplica a todas las fases de la anestesia, incluyendo la induccion, el mantenimiento y
la analgesia en el posoperatorio inmediato.

Debido a la mayor sensibilidad al remifentanil por parte de los pacientes de edad
avanzada, la concentracion inicial diana cuando se administra remifentanil por TCl debe
ser de entre 1,5 y 4 ng/ml con ajusteposterior en funcién de la respuesta de cada paciente.

Anestesia durante la cirugia cardiaca
No se requiere la reduccion de la dosis inicial (ver seccion Posologia).
Cuidados intensivos

No se requiere la reduccion de la dosis inicial (ver la seccion Cuidados intensivos, con
anterioridad).

Pacientes obesos

En el caso de la perfusién controlada manualmente en pacientes obesos se recomienda
reducir la dosis de remifentanil y que esta se base en el peso corporal ideal, ya que el
aclaramiento y el volumen de distribucion del remifentanil se correlacionan mejor con el peso
corporal ideal que con el peso corporal real.

Con el calculo de la masa corporal magra (LBM) utilizado en el modelo Minto, es posible que
la LBM se subestime en mujeres con un indice de masa corporal (IMC) superior a 35 kg/m2 y

en hombres con un IMC superior a 40 kg/mz. Para evitar la infradministracion en estos
pacientes, el remifentanil administrado por TCI debe ajsutarse cuidadosamente en funcién de
la respuesta de cada paciente.

Pacientes con alteracion renal

Segun las investigaciones realizadas hasta la fecha, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con alteracion de la funcion renal, incluyendo los pacientes en cuidados intensivos;
sin embargo, estos pacientes tienen un menor aclaramiento del metabolito acido carboxilico.

Pacientes con alteracion hepatica

No es necesario ningun ajuste de la dosis inicial con respecto a la que se usa en adultos
sanos, ya que el perfil farmacocinético del remifentanil no cambia en esta poblacion de
pacientes. Sin embargo, los pacientes con alteracion hepatica grave pueden ser ligeramente
mas sensibles a los efectos de depresidon respiratoria del remifentanil (ver seccién
Advertencias) Estos pacientes se deben supervisar de cerca y la dosis de remifentanil debe
ajustarse en funcién de las necesidades de cada paciente.

Pacientes sometidos a neurocirugia

La experiencia clinica limitada con pacientes sometidos a neurocirugia ha demostrado que no
se requieren recomendaciones posoldgicas especiales.

Pacientes ASA lIl/IV
Anestesia general

Como es de esperar que los efectos hemodinamicos de los opioides potentes sean mas
pronunciados en pacientes de los grupos lll/IV de la clasificacion de la ASA, debe tenerse
precaucion cuando se administre remifentanil en esta poblacidon. Por consiguiente, se
recomienda que se reduzca la dosis inicial con ajuste posterior.

Debido a que no hay datos suficientes, no pueden hacerse recomendaciones posolégicas
para nifos.

En el caso de la administracién mediante TCI, debe utilizarse una concentracién diana inicial
menor, de entre 1,5 y 4 ng/ml en pacientes de los grupos lll o IV de la clasificacion de la ASA 'y
ajustarla posteriormente en funcion de larespuesta.

Anestesia cardiaca

No se requiere una reduccion de la dosis inicial (ver seccionPosologia)



Pautas para las velocidades de perfusién de remifentanil para la perfusion con control
manual

Tabla 7: Velocidades de perfusion de remifentamil (ml/kg/h)

Velocidad de
2dm|nlstrac:gl Ie la administracion de la perfusion (ml/kg/h) para soluciones
medicamento  1°°" concentraciones de
. 20 pg/ml 25 pg/ml 50 ug/ml 250 pg/ml
(ng/kg/min)
1 mg_1150 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 No se
nnnnnnnn Aa
0,025 0,075 0,06 0,03 No se
racnmianda
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
1,5 4,5 3,6 1,8 0,36
1,75 5,25 4,2 2,1 0,42
2,0 |6.0 4,8 2,4 0,48

Tabla 8: Velocidades de perfusion de remifentamil (ml/kg/h) para una solucion con 20 ug /ml

Velocida

d de \

perfusié |Peso del paciente (kg)

g‘:f)”kglm 5 10 20 30 40 50 60
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4.5
0,05 0,75 1,5 3,0 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

Tabla 9: Velocidades de perfusion de remifentamil (ml/kg/h) para una solucion con 25 ug /ml



:jl:lomdad IPeso del paciente (kg)

(ng/kg/min) |10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 o3 06 0,9 1,2 1,5 1,8 21 24 2,7 13,0

0,025 o 1.2 18 24 30 P36 42 48 pB4 6,0

0,05 1,2 R4 [B6 48 60 72 84 9,6 10,8 [12,0
0,075 18 @36 B4 7,2 90 10,8 (12,6 1144 [16,2 (18,0
0,1 24 48 7,2 96 120 (144 16,8 [19,2 21,6 24,0
0,15 36 [7,2 10,8 (144 (18,0 (21,6 252 28,8 [32,4 36,0
0,2 4,8 19,6 14,4 192 240 (28,8 33,6 384 43,2 48,0

Tabla 10: Velocidades de perfusion de remifentamil (ml/kg/h) para una solucién con 50 ug /ml

:jl:lomdad |Peso del paciente (kg)

(Mg/kg/min) |30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 |09 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 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 (35,0 [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

Tabla 11: Velocidades de perfusion de remifentamil (ml/kg/h) para una soluciéon con 250 ug

/ml

2, Na 'i" S T 19,2 i 24,00 T 28,80 T T 38,40 T T 48,0 T
perfusi()l;‘ N Peso del paciente (kg)
(ng/kg/min) 30 40 50 60 70 80 920 100
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 4,32 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,30 5,40 6,00
0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 12,60 14,40 16,20 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 | 14,40 | 16,80 | 1920 | 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 | 2520 | 28,80 | 32,40 | 36,00
17K 17 AN 1A RN 21 0N 27870 20 40 2 AN 7 RN 47 NN




Después de su reconstitucion/dilucion:
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso durante 24 horas a 25 °C

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento antes de su
utilizacién son responsabilidad del usuario y normalmente no deben ser mayores de 24
horas de 2 a 8 °C, a no ser que la dilucidon se haya realizado en condiciones asépticas
validadas.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Remifentanil no se metabolizado mediante la colinesterasa plasmatica, por lo que no se
prevén interacciones con farmacos que metabolizados por estaenzima.

Como sucede con otros farmacos opioides, el remifentanil, administrado mediante
perfusién controlada manualmente o mediante TCI, reduce las dosis de anestésicos por
via inhalatoria o IV y de las benzodiacepinas que se requieren para la anestesia (ver
seccion Posologia). Si no se reducen las dosis de los farmacos depresores del SNC
administrados simultdneamente, los pacientes pueden experimentar una mayor incidencia
de reacciones adversas asociadas con estos farmacos.

La informacion respecto a interacciones farmacoldgicas con otros opioides, en relaciéon con
la anestesia, es muy limitada.

Los efectos cardiovasculares del remifentanil (hipotension y bradicardia) pueden estar
exacerbados en pacientes que reciben simltaneamente farmacos cardiodepresores, tales
como betabloqueantes y bloqueantes de los canales del calcio (ver también las secciones
Advertencias y Reacciones Adversas ).

Incompatibilidades

Remifentanil B. Braun no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la
seccion Precauciones especiales de eliminacién.

No debe mezclarse con solucion inyectable lactato de Ringer o con solucién inyectable de
lactato de Ringer y glucosa 50 mg/ml (5 %). Remifentanil B. Braun no debe mezclarse con
propofol en la misma solucion para administracion intravenosa. Ver en la seccion
Precauciones especiales de eliminacién la compatibilidad cuando se administra a través
de un catéter IV en funcionamiento.

No se recomienda administrar Remifentanil B. Braun a través de la misma via intravenosa
con sangre/suero/plasma, ya que la presencia de esterasas inespecificas en
hemoderivados puede producir la hidrolisis de remifentanil dando lugar a su metabolito
inactivo.

Remifentanil B. Braun no debe mezclarse con otros farmacos terapéuticos antes de su
administracion.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeresembarazadas.

Remifentanil B. Braun debe utilizarse durante el embarazo solamente si el posible beneficio
justifica el riesgo potencial para elfeto.

Parto

No hay datos suficientes para recomendar el uso de remifentanil durante el parto y la
cesarea. Se sabe que el remifentanil atraviesa la barrera placentaria y los analogos de
fentanilo pueden causar depresion respiratoria en el nifio.

Lactancia



No se sabe si el remifentanil se excreta en la leche materna. Sin embargo, debido a que
los analogos del fentanilo se excretan por leche materna y a que se encontré6 material
relacionado con el remifentanil en leche de ratas después de la administracion de
remifentanil, debe aconsejarse a las mujeres en periodo de lactancia que interrumpan la
lactancia durante las

24 horas posteriores a la administracion de remifentanil.
Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Remifentanil tiene mucha influencia sobra la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El
médico debe decidir cuando pueden reanudarse estasactividades.

Si se prevé un alta temprana después de la administracion de remifentanil, después del
tratamiento con anestésicos, debe advertirse a los pacientes que no conduzcan ni utilicen
maquinas. Se aconseja que el paciente vuelva a su casa acompafnado y que evite el
consumo de bebidas alcohdlicas.

Sobredosis:

Como sucede con todos los analgésicos opioides potentes, una sobredosis se manifestaria
por un incremento de las acciones farmacoldgicamente previsibles del remifentanil. Debido
a la muy corta duracion de la accion del remifentanil, la posibilidad de que se produzcan
efectos perjudiciales debidos a una sobredosis se limita al periodo de tiempo
inmediatamente siguiente a la administracién del medicamento. La respuesta a la
interrupcion de la administracion del medicamento es rapida, con recuperacion del estado
inicial en el plazo de diez minutos.

En caso de sobredosis o de sospecha de sobredosis, deben tomarse las siguientes
medidas: interrumpir la administracion de remifentanil, mantener una via respiratoria
permeable, comenzar la ventilacion asistida o controlada con oxigeno y mantener una
funcion cardiovascular adecuada. Si la depresion respiratoria se asocia con rigidez
muscular, puede ser necesario un bloqueante neuromuscular para facilitar la respiracion
asistida o controlada. Para el tratamiento de la hipotension pueden emplearse liquidos por
via intravenosa y vasopresores, asi como otras medidas de apoyo.

Puede administrarse por via intravenosa un antagonista opioide como antidoto especifico
como la naloxona, ademas del apoyo ventilatorio, para tratar la depresion respiratoria
grave y la rigidez muscular. Es improbable que la duracién de la depresién respiratoria
producida por una sobredosis con remifentanil sea mas prolongada que la duracion de la
accion del antagonista opioide.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: NO1AHO06
Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos generales, Eteres, Anestésicos opioides

Remifentanil es un agonista selectivo p-opioide con accion de comienzo rapido y de
duracién muy corta. A la actividad p-opioide del remifentanil se opone la accién de los
antagonistas narcéticos, como la naloxona.

Las determinaciones de histamina efectuadas en pacientes y en voluntarios sanos han
demostrado la ausencia de aumento de las concentraciones de histamina tras la
administracion de dosis de hasta 30 ug/kg de remifentanil en bolo.

Recién nacidos y lactantes (de menos de 1 afo deedad):

En un estudio multicéntrico aleatorizado (en proporcion 2:1, remifentanil:halotano), abierto,
de grupos paralelos, efectuado en 60 lactantes y recién nacidos de hasta 8 semanas de
edad (media de 5,5 semanas) con una clasificaciéon ASA del estado fisico I-Il sometidos a
piloromiotomia, se comparo la eficacia y la seguridad del remifentanil (administrado como
perfusion continua con dosis inicial de 0,4 ug/kg/min, mas dosis suplementarias o cambios



de la velocidad de perfusion segun necesidad) con la del halotano (administrado al 0,4 %
con incrementos suplementarios segun fuese necesario). El mantenimiento de la anestesia
se logré mediante la administracion adicional de oxido nitroso (N20) al 70 % mas oxigeno
al 30 %. Los tiempos de recuperacion fueron superiores en el grupo con remifentanil en
relacion a los grupos con halotano (diferencias no significativas). Uso en anestesia total
intravenosa (ATIV): en tres estudios aleatorizados abiertos se compard, en nifios de 6
meses a 16 afios con ATIV con la anestesia por inhalacién de remifentanil en cirugia
pediatrica. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Intervencion Edad Condiciones del Extubacion
quirargica (afos), N estudio (min)

(mantenimiento) e 42 FORT
Cirugia abdominal 0,5-16 (120) |ATIV: propofol (5-10 mg/kg/h) 11,8 (4,2)
baja/uroldgica + remifentanil (0,125 —

1,0 pg/kg/min)

Anestesia por inhalacion: 15,0 (5,6)
sevoflurano (1,0 — 1,5 CAM) + |(p<0,05)
remifentanil (0,125 —
1,0 pg/kg/min)

Cirugia ORL 4-11 (50) ATIV: propofol (3 mg/kg/h)+ |11 (3,7)

remifentanil (0,5 ug/kg/min)

Anestesia por inhalacion: 9,4 (2,9)
desflurano (1,3 CAM) +

NN cinnifinativn

Cirugia general u 2-12 ATIV: propofol (100-
ORL (153) 200 pg/kg/h) + remifentanil (0,2, ... . an
— 0,5 pug/kg/min) extubacion
comparables
Anestesia por inhalacion: (segun datos
sevoflurano (1,0 — 1,5 CAM) + |limitados)
mezcla N20O

En el estudio con cirugia abdominal baja/urolégica, en el que se compard
remifentanil/propofol con remifentanil/sevoflurano, la hipotension fue significativamente
mas frecuente con remifentanil/sevoflurano y la bradicardia fue significativamente mas
frecuente con remifentanil/propofol. En el estudio con cirugia otorrinolaringolégica, en el
que se compar6é remifentanil/propofol con desflurano/6xido nitroso, se observd una
frecuencia cardiaca significativamente mas alta en los pacientes que recibieron
desflurano/6xido nitroso en comparacion con los que recibieron remifentanil/propofol y con
los valores iniciales.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Tras la administraciéon de las dosis recomendadas de remifentanil, la semivida efectiva es
de entre 3 y 10 minutos.

El aclaramiento promedio de remifentanil en adultos jovenes sanos es de 40 ml/min/kg, el
volumen de distribucion en el compartimento central es de 100 mil/kg y el volumen de
distribucion en estado estacionario es de 350 ml/kg.



Las concentraciones de remifentanil en sangre son proporcionales a la dosis administrada
dentro de todo el intervalo de dosis recomendado. Por cada aumento en la velocidad de
perfusiéon de

0,1 pg/kg/min, la concentracion en sangre de remifentanil aumentara en 2,5 ng/ml.
Remifentanil se une aproximadamente en un 70 % a proteinas plasmaticas.

Metabolismo

Remifentanil es un opioide metabolizado por esterasas que es susceptible de ser
metabolizado por esterasas tisulares y sanguineas inespecificas. EI metabolismo de
remifentanil da lugar a la formacién de un metabolito &cido carboxilico fundamentalmente
inactivo (potencia 1/4600 veces la del remifentanil).

Estudios realizados en seres humanos indican que toda la actividad farmacologica esta
relacionada con el compuesto sin modificar. Por lo tanto, la actividad de este metabolito no
tiene ninguna consecuencia clinica.

La semivida del metabolito en adultos sanos es de 2 horas. En pacientes con funcidnrenal
normal, aproximadamente el 95 % del remifentanil se recupera en la orina como el
metabolito acido carboxilico.

Remifentanil no es un sustrato para la colinesterasaplasmatica.
Transferencia a través de la placenta y laleche

En un ensayo clinico en seres humanos, las concentraciones promedio de remifentanil en
la madre fueron aproximadamente el doble de las observadas en el feto. Sin embargo, en
algunos casos las concentraciones fetales fueron similares a las de la madre. El indice
arteriovenoso umbilical de las concentraciones de remifentanil fue de aproximadamente el
30 %, lo que sugiere que el remifentanil se metaboliza en el recién nacido. En la leche de
ratas en periodo de lactancia aparece material relacionado al remifentanil.

Anestesia cardiaca

El aclaramiento del remifentanil se reduce en aproximadamente un 20 % durante la
derivacion cardiopulmonar hipotérmica (28 °C). Un descenso en la temperatura corporal
disminuye el aclaramiento por eliminacion en un 3 % por cada grado centigrado.

Alteracion renal

La rapida recuperacion de la sedacion y la analgesia proporcionadas por el remifentanil no
se ven afectadas por el estado renal del paciente.

La farmacocinética del remifentanil no varia significativamente en pacientes con diversos
grados de alteracién renal, incluso tras la administracion durante hasta 3 dias en unidades
de cuidados intensivos.

El aclaramiento del metabolito acido carboxilico se encuentra reducida en pacientes con
alteracion renal. En pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos que
presentan alteracion renal moderada/grave, es de esperar que la concentracion del
metabolito acido carboxilico alcance aproximadamente 100 veces la concentracion de
remifentanil en el estado estacionario. Los datos clinicos demuestran que la acumulacion
del metabolito no provoca efectos p-opioides clinicamente importantes en estos pacientes,
incluso tras la administracion de perfusiones de remifentanil durante un maximo de 3dias.

Hasta el momento no se dispone de datos sobre la seguridad y la actividad
farmacocinética de los metabolitos tras la perfusion de remifentanil durante mas de 3 dias.

No existen pruebas de que el remifentanil se extraiga durante la hemodialisis.

El metabolito acido carboxilico se extrae durante la hemodidlisis entre un 25y un 35 %. En
pacientes con anuria la semivida del metabolito acido carboxiico aumenta a 30 horas.



Alteracion hepatica

La farmacocinética de remifentanil no sufre cambios en pacientes con alteracion hepatica
grave en espera de un trasplante hepatico ni durante la fase anhepatica de una
intervencion de trasplante hepatico. Los pacientes con alteracion hepatica grave pueden
ser ligeramente mas sensibles a los efectos de depresion respiratoria del remifentanil. Estos
pacientes deben vigilarse estrechamente y la dosis de remifentanil debe ajustarse a la
necesidad de cada paciente.

Pacientes pediatricos

El aclaramiento promedio y el volumen de distribucion de remifentanil en el estado
estacionario aumentan en los nifios y disminuyen hasta alcanzar los valores de los adultos
joévenes sanosa partir de los 17 afos. La semivida de eliminacion del remifentanil en recién
nacidos no es significativamente distinta a la de los adultos jévenes sanos. Los cambios
que se producen en los efectos analgésicos tras modificar la velocidad de perfusion del
remifentanil deben ser rapidos y semejantes a los observados en adultos jovenes sanos. La
farmacocinética del metabolito acido carboxilico en pacientes pediatricos de entre 2 y 17
afnos es similar a la observada en adultos una vez corregidas las diferencias en el peso
corporal.

Ancianos

El aclaramiento de remifentanil esta ligeramente reducido (aproximadamente un 25 %)en
pacientes de edad avanzada (de mas de 65 afos), en comparacion con la de pacientes
jovenes. La actividad farmacodinamica de remifentanil aumenta con la edad. En pacientes
de edad avanzada, el valor de la CE50 para la formacién de ondas delta en el
electroencefalograma es un 50 % inferior al de los pacientes jovenes; por consiguiente, en
pacientes de edad avanzada debe reducirse la dosis inicial de remifentanil en un 50 % v,
posteriormente, ajustarse cuidadosamente segun la necesidad de cada paciente.

Datos preclinicos sobre seguridad

Remifentanil, al igual que otros analogos de fentanilo, produce aumentos en la duracién del
potencial de accion (DPA) de las fibras de Purkinje aisladas de perro. No se produjo
ningun efecto a una concentracion de 0,1 micromolar (38 ng/ml). Los efectos se observaron
con una concentracion de 1 micromolar (377 ng/ml), y fueron estadisticamente
significativos con una concentraciéon 10 micromolar (3770 ng/ml). Estas concentraciones
son 12 y 119 veces, respectivamente, las concentraciones libres mas probables (es
decir 3 y 36 veces, respectivamente, las concentraciones sanguineas mas probables) tras
la administracion de la dosis maxima terapéutica recomendada.

Toxicidad aguda

Cuando se administraron grandes dosis Unicas por via intravenosa en bolo de remifentanil
se observaron los signos esperados de una intoxicacion p-opiodea en ratones, ratas y
perros sin ventilacion. En estos estudios, los animales de la especie mas sensible, la rata
macho, sobrevivieron tras la administracion de 5 mg/kg.

Las microhemorragias cerebrales causadas por la hipoxia en perros disminuyeron en los 14
dias posteriores a la finalizacion de la administracion de remifentanil.

Toxicidad crénica

La administracién de dosis en bolo de remifentanil a ratas y perros sin ventilacion causé
depresion respiratoria en todos los grupos tratados y produjo hemorragias cerebrales
reversibles en los perros. Investigaciones posteriores demostraron que las
microhemorragias eran consecuencia de la hipoxia y que no eran especificas del
remifentanil. No se observaron microhemorragias cerebrales en los estudios realizados
con ratas y perros sin ventilacion a los que se les administré el farmaco mediante
perfusion, porque estos estudios se llevaron a cabo con dosis que no causan depresion



respiratoria grave. De los estudios preclinicos se deduce que la depresién respiratoria y
las secuelas asociadas son la causa mas probable de aparicién de acontecimientos
adversos potencialmente graves en los seres humanos.

La administracion intratecal a perros de la formulacion con glicina en monoterapia (es
decir, sin remifentanil) causd agitacién, dolor y disfuncion y descoordinacion de los
miembros posteriores. Se considera que estos efectos son secundarios al excipiente
glicina. Debido a las mejores propiedades amortiguadoras de la sangre, a la mas rapida
dilucion y a la baja concentraciéon de glicina de la formulacion de Remifentanil B. Braun,
este hallazgo carece de relevancia clinica para la administracion de Remifentanil B.
Braunpor via intravenosa.

Estudios de toxicidad para lareproduccion

Los estudios de transferencia placentaria efectuados en ratas y conejos demostraron que
las crias estan expuestas a remifentanil y/o sus metabolitos durante el crecimiento y el
desarrollo. Se transfiri6 material relacionado con el remifentanil a la leche de ratas
enperiodo de lactancia.

Se ha demostrado que remifentanil reduce la fertilidad de ratas macho cuando se
administra por inyecciones diarias intravenosas durante al menos 70 dias, en dosis de 0,5
mg/kg, o aproximadamente 250 veces la dosis maxima recomendada en bolo para seres
humanos, de 2 pg/kg. La fertilidad de las ratas hembra no se vio afectada con dosis de
hasta 1 mg/kg administradas durante al menos 15 dias antes del apareamiento. No se
observaron efectos teratogénicos con dosis de remifentanil de hasta 5 mg/kg en ratas o de
0,8 mg/kg en conejos. La administracion de remifentanil a ratas a lo largo del ultimo periodo
de gestacién y de la lactancia en dosis de hasta 5 mg/kg IV no afecto significativamente la
supervivencia, el desarrollo nila capacidad reproductora de la generacion F1.

Genotoxicidad

Los resultados de la realizacién de una serie de pruebas de genotoxicidad in vitro e in vivo
con remifentanil no fueron positivos, salvo en el caso del ensayo in vitro de la tk de
linfoma de ratdn, cuyo resultado fue positivo, con activacion metabdlica. Como los
resultados del ensayo con linfoma de ratéon no pudieron confirmarse en pruebas in vitro e
in vivo adicionales, se considera que el tratamiento con remifentanil no plantea un riesgo
de genotoxicidad para los pacientes.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con remifentanil.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto

Reconstitucion:

Para la administraciéon por via intravenosa, se afadira a Remifentanil B. Braun el volumen
adecuado (como se indica en la tabla siguiente) de uno de los diluyentes de la lista siguiente
para obtener una solucién reconstituida con una concentracion de aproximadamente 1
mg/ml.

‘s Volumen de | Concentracion de la
Presentacion . - iy o
diluyente a afiadir [solucion reconstituida
Remifentanil B. Braun 1 mg |1 ml 1 mg/ml
Remifentanil B. Braun2 mg |2 ml 1 mg/ml
Remifentanil B. Braun5mg |5 ml 1 mg/ml




Agitar hasta la disolucion total. La solucion reconstituida debe ser transparente, incolora y
carecer de particulas visibles.

Dilucion adicional:

Después de su reconstitucion, Remifentanil B. Braun 1 mg/2 mg/5 mg puede diluirse mas
(ver en la seccion 6.3 las condiciones de almacenamiento del producto
reconstituido/diluido ya continuacion los diluyentes recomendados).

Para la perfusion controlada manualmente este medicamento puede diluirse hasta obtener
concentraciones entre 20 y 250 pg/ml (50 pug/ml es la dilucién recomendada para adultos y
entre 20 y 25 ug/ml para pacientes pediatricos de mas de 1 ano deedad).

Para la administracion mediante perfusion controlada por diana (TCI) la dilucion
recomendada deRemifentanil B. Braun es de entre 20 y 50 ug/ml.

La dilucion depende de la capacidad técnica del dispositivo para perfusion y de las
necesidades previstas del paciente.

Para la dilucion debe usarse alguna de las siguientes soluciones:
Agua para preparaciones inyectables

Solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %).

Solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %) y solucion inyectable de cloruro sédico 9
mg/ml (0,9 %).

Solucion inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %).
Solucioén inyectable de cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %).

Cuando se administra mediante un catéter IV en uso también pueden utilizarse los
siguientes liquidos intravenosos:

Solucion inyectable de lactato de Ringer
Solucidn inyectable de lactato de Ringer y glucosa 50 mg/ml (5 %).

Remifentanil B. Braun es compatible con propofol cuando se administra mediante un
catéter IV en uso.

No deben usarse otros diluyentes.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion para ver si
contiene particulas. La solucion solo debe usarse si es transparente y no contiene
particulas.

Idealmente, las perfusiones intravenosas de remifentanil deben prepararse en el momento
de la administracion (ver la seccion Posologia).

El contenido del vial es para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo conla
normativa local.

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 5 de mayo de 2021.



