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FORMULA

Cada frasco ampolla de REMIFENTANILO KABlde  5mg
contiene:

Remifentanilo (como Clorhidrato) 5mg
Glicina 15mg

Acido Clorhidrico diluido c.s.p. ajustar pH
ACCION TERAPEUTICA: Analgésico (opioide).

INDICACIONES

Remifentanilo Kabi estd indicado para la administracién .V.:

- Como agente analgésico para su uso durante la induccién y mantenimiento de la anestesia general en
procedimientos ambulatorios o en pacientes internados.

- Para continuar la analgesia durante el periodo postoperatorio inmediato de los pacientes adultos, bajo la
directa supervision del médico anestesista en la unidad de cuidados de recuperacién anestésica o en la unidad
de cuidados intensivos, para pacientes mayores a 18 afos.

- Como componente analgésico durante la anestesia en pacientes adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedad dinédmicas: el Remifentanilo es un agonista selectivo de los receptores OP, (u de los
opioides), de accién rapida y corta. La actividad del Remifentanilo en dichos receptores es antagonizada por
antagonistas de los opioides tales como la naloxona. La accién farmacolégica de los analgésicos opioides se
ejerce, en forma fundamental, a través de su unién con los denominados receptores opioides, ubicados en las
membranas de las neuronas.

Los receptores opioides son estereoespecificos para la morfina y estan localizados en distintas zonas del sistema
de transmisién nocioceptiva. La analgesia es la consecuencia de la interaccién entre los opioides con algunos de
dichos receptores, que afecta tanto los sistemas aferentes como los eferentes nocioceptivos.

Las valoraciones de histamina en pacientes y en voluntarios sanos han demostrado que sus niveles no
ascienden tras la administracién en bolo de remifentanilo a dosis de hasta 30 ug/kg durante 60 segundos.
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Proy far tras la administracién de las dosis recomendadas de remifentanilo, la vida
media efectiva es de 3 a 10 minutos. La depuracién media de remifentanilo en adultos j6venes y sanos es de 40
ml/min/kg, el volumen de distribucién central es de 100 ml/kg y el volumen de distribucién en estado estable es
de 350 ml/kg.

La concentracién sanguinea de remifentanilo es proporcional a la dosis administrada dentro de toda la escala
de las recomendadas. Por cada aumento de 0,1 mcg/kg/min de la velocidad de infusién, la concentracién
plasmdtica de remifentanilo ascenderd 2,5 ng/ml. El remifentanilo se une aproximadamente en un 70% con
proteinas plasméticas.

Metabolismo: el remifentanilo es un opioide metabolizado por esterasas, es susceptible al metabolismo por
esterasas no especificas de la sangre y de los tejidos. El metabolismo de remifentanilo conduce a la formacién
de un metabolito de acido carboxilico esencialmente inactivo (1/4600 veces menos potente que remifentanilo).
La vida media del metabolito en los adultos sanos es de 2 horas. Aproximadamente un 95% de remifentanilo se
recupera de la orina en forma del metabolito de acido carboxilico. El remifentanilo no es un sustrato ni para la
acetilcolinesterasa, ni para la butinil colinesterasa. El remifentanilo no es metabolizado por la
pseudocolinesterasay no es metabolizado por el pulmény el higado.

Pasaje a la placenta y a la leche: estudios realizados en ratas y conejos prefiados revelaron significativa
transferencia de remifentanilo y/o sus metabolitos a través de la placenta a los tejidos fetales.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

No se conoce con certeza si remifentanilo es excretado en la leche humana.

Estudios en ratas lactantes mostraron que remifentanilo es excretado por la leche.

Anestesia cardiaca: la depuracién de remifentanilo disminuye por hasta un 20% durante las intervenciones de
bypass cardiopulmonar hipotérmico (28°C). La disminucién de la temperatura corporal disminuye la
eliminacién por depuracién en un 3% por grado centigrado.

Compromiso renal: la farmacocinética de remifentanilo no cambia en pacientes con fuerte compromiso renal
(depuracién de creatinina, <10 ml/min). En pacientes anéfricos, la vida media del metabolito dcido carboxilico
aumenta a aproximadamente 30 horas. No obstante, y en vista de la relacién calculada de potencia del
metabolito respecto a la molécula madre (1:4.600), las simulaciones farmacocinéticas indican que el
metabolito écido carboxilico no se acumularé a concentraciones clinicamente activas tras infusiones de
remifentanilo de hasta 2 mcg/kg/min, durante unas 12 horas.

Compromiso hepédtico: la farmacocinética de remifentanilo no cambia en pacientes con un fuerte compromiso
hepatico que estan esperando un transplante de higado, ni durante la fase no hepadtica de la intervencién ensi.
Los pacientes con un fuerte compromiso hepdtico pueden ser ligeramente mds sensibles a los efectos
depresores de la respiracién del remifentanilo. Estos pacientes deben ser estrechamente vigilados, y la dosis de




remifentanilo debe titularse segun las necesidades individuales de cada uno.

Pacientes pedidtricos: en los nifios de 5 dias a 17 afios de edad, la depuraciéon media y el volumen de
distribucién en estado estable de remifentanilo son mayores y bajan a los valores de los adultos sanos j6venes
para la edad de los 17 afos. La vida media de remifentanilo no es muy distinta en los neonatos, lo que indica
que los cambios del efecto del analgésico a raiz de cambios de la velocidad de infusién de remifentanilo serian
répidos y parecidos a los observados en adultos sanos j6venes. En pacientes pediatricos de 2 a 17 afos de edad
la farmacocinética del metabolito del acido carboxilico es parecida a la observada en adultos, cuando se corrige
por las diferencias de peso corporal.

Pacientes geridtricos: cuando los pacientes superan los 65 afios, el clearance de remifentanilo esta disminuido
en aproximadamente un 25%, con respecto a pacientes mds jévenes. La actividad farmacodindmica de
remifentanilo aumenta segun avanza la edad. Por lo tanto, la dosis inicial de remifentanilo debe reducirse en un
50% para pacientes senescentes, y después debe adaptarse segun con el comportamiento individual de cada
paciente.

Informacién de seguridad preclinica: la administracion por via intratecal de la formulacion con glicina sin
remifentanilo a perros les causé agitacién, dolor y disfuncion y falta de coordinacion de las patas traseras. Se
piensa que estos efectos son secundarios a la glicina. Esta se usa corrientemente como excipiente en los
productos para uso por via intravenosa, y este hallazgo no afecta la administracién de remifentanilo por dicha
via. No ha habido ningun otro hallazgo de importancia clinica.

POSOLOGIAYMODO DE ADMINISTRACION

Remifentanilo Kabi debe administrarse Unicamente en un establecimiento plenamente dotado para la
vigilancia y apoyo de la respiracién y de la funcién cardiovascular por parte de personas especificamente
adiestradas en el uso de anestésicos y en el reconocimiento y tratamiento de los efectos adversos esperados de
los opioides potentes, incluyendo reanimacién cardiaca y respiratoria. Tal adiestramiento tiene que incluir el
establecimiento y mantenimiento de la via aérea permeable y la ventilacién asistida. Las infusiones continuas
de Remifentanilo Kabi tienen que administrarse, a través de un dispositivo de infusién calibrado, por un tubo I.V.
de flujo rapido o por un tubo L.V. Este tubo de infusion debe estar conectado a, o cerca de la canula venosa para
reducir al minimo el espacio muerto potencial. Debera tenerse especial cuidado para evitar la obstruccién o
desconexién de los tubos de infusién, y se limpiaran adecuadamente para eliminar los residuos de
remifentanilo después de usarlos.

Remifentanilo Kabi es para uso por via |.V. Unicamente y no debe administrarse por inyeccién epidural ni
intratecal. Remifentanilo Kabi es estable durante 24 horas a temperatura ambiente (25°C) tras su
reconstitucién a una solucién concentrada (1 mg/ml de Remifentanilo), y se recomiendan diluciones adicionales
de 20-250 mcg/ml (50 mcg/ml es la dilucién recomendada para adultos y 20 a 25 mcg/ml es la dilucién
recomendada para pacientes pedidtricos de 1 afo o mads), con uno de los siguientes liquidos L.V. aqui
enumerados: agua esterilizada para inyecciones; dextrosa al 5% inyectable; dextrosa al 5% y cloruro sédico al
0.9% inyectables; cloruro sédico al 0.9% inyectable; cloruro sédico al 0.45% inyectable (para informacién
adicional, ver instrucciones para el uso y manejo que incluye tablas para dosificar Remifentanilo Kabi de
acuerdo a los requerimientos del paciente).

ANESTESIA GENERAL
La administracién de Remifentanilo Kabi tiene que individualizarse segun la respuesta del paciente. No se
recomienda su uso como el Unico agente en la anestesia general.

ADULTOS
El siguiente cuadro resume las velocidades de infusién y escalas de dosis iniciales.

Esquema posolégico destinado al adulto (ver cuadro).

Indicacién Inyeccién en bolo (mcg/kg) Infusién continua (mcg/kg/min)

Velocidad inicial Rango
Induccién de la anestesia en 1 (administrado en no menos 0,5-1 -
pacientes bajo ventilacién asistida.| de 30 segundos)

Mantenimiento de la anestesia en
pacientes bajo ventilacién asistida.

Oxido Nitroso (66%) 0,5-1 0,4 0,1-2
Isoflurano 05-1 0,25 0,05-2
(dosis inicial de 0,5 CAM)

Propofol 05-1 0,25 0,05 -2
(dosis inicial de 100 mcg/kg/min)

Anestesia con ventilacién No recomendada

espontdnea 0,04 0,025 -0,1
Continuacién de la analgesia No recomendada 0,1 0,025 -0,2
en el periodo postoperatorio

inmediato

CAM: Concentracién Alveolar Minima

Cuando se administra remifentanilo por infusién en bolo para inducir la anestesia, la administracién debe
hacerse en un minimo de 30 segundos. A las dosis recomendadas mas arriba, remifentanilo disminuye
considerablemente la cantidad de agente hipnético necesaria para sostener la anestesia. Por lo tanto, el
isoflurano y el propofol deben administrarse como se recomienda mds arriba a fin de evitar una profundidad
excesiva de la anestesia (véase “Medicamentos adyuvantes”). No hay datos que permitan hacer
recomendaciones posolégicas respecto al uso simultaneo de otros hipnéticos con el remifentanilo.

- Induccién de la ia: Remifentanilo Kabi debe administrarse con un agente hipnético tal como
propofol, tiopental, o isoflurano para la induccién de la anestesia. Remifentanilo Kabi puede ser administrado a
una velocidad de infusién de 0.5 a 1 mcg/kg/min con o sin una infusién inicial en bolo de 1 meg/kg en no menos
de 30 segundos. Sila intubacién endotraqueal se efectuara en 8 a 10 minutos después de iniciada la infusién de
Remifentanilo Kabi, la infusién en bolo no es necesaria.




- M imiento de la ia: después de la intubacién endotraqueal, la velocidad de infusién de
Remifentanilo Kabi debe disminuir, de acuerdo a la técnica anestésica, como se indica en la tabla anterior.
Debido al rapido inicio de accién y a la corta duracién de Remifentanilo Kabi, la velocidad de administracion
durante la anestesia puede ser titulada incrementando en un 25 a 100% o disminuida en un 25 a 50% cada 2 a
5 minutos para conseguir los niveles de respuesta - opioide deseados. Puede administrarse de ser necesario
una infusién suplementaria, en bolo I.V,, cada 2 a 5 minutos.

- Anestesia con ventilacién esponté enlaar con ventilacién espontdnea es probable que ocurra
una depresién respiratoria. Se necesitan cuidados especiales para ajustar la dosis a los requerimientos del
paciente y puede ser necesario soporte ventilatorio.

- Continuacién al periodo post-operatorio inmediato: en caso que no se haya establecido una analgesia
de més larga duracién antes que finalice la cirugia, puede ser necesario continuar con Remifentanilo Kabi para
mantener la anestesia durante el periodo postoperatorio inmediato, hasta que la analgesia de larga duracién
haya alcanzado su maximo efecto. En pacientes con ventilacién asistida, la velocidad de infusién debe continuar
siendo titulada hasta la obtencién del efecto. En pacientes que estdn respirando espontdneamente la velocidad
de infusion de Remifentanilo Kabi inicialmente debe disminuirse a una velocidad de 0,1 mcg/kg/min. La
velocidad de infusién puede luego aumentarse o disminuirse, no mas de 0,025 mcg/kg/min cada 5 minutos,
para equilibrar la frecuencia respiratoria y el nivel de analgesia del paciente. No se recomienda el uso de
Remifentanilo Kabi en bolo para el manejo del dolor durante el periodo postoperatorio en pacientes que
respiran espontdneamente.

- Directrices para el abandono: debido a la ultrarrépida finalizacién de la accién de remifentanilo, no se
encontrard actividad opioide residual a los 5 a 10 minutos del cese de la administracién. En el caso de los
pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas en quienes se prevé habré dolor postoperatorio, se debera
administrar analgésicos antes o inmediatamente después de terminar la infusién de remifentanilo. Tiene que
haber suficiente tiempo para alcanzar el efecto maximo del analgésico de accién prolongada. La eleccién de
éste, estard de acuerdo a la intervencién a la que haya sido sometido el paciente y a la cantidad y calidad de
cuidados p peratorios que r itard el mismo.

Medi.

- coady remifentanilo disminuye la cantidad o dosis de anestésicos inhalados,
hipnéticos y benzodiazepinas necesarias para la anestesia (véase “Interacciones medicamentosas y de otros
tipos”). Las dosis de los siguientes agentes utilizados en la anestesia, isoflurano, tiopental, propofol y
temazepam, pueden reducirse hasta un 75% cuando se utilizan concurrentemente con remifentanilo.

PACIENTES PEDIATRICOS (1 a 12 aios de edad)

No hay datos disponibles para el uso de remifentanilo en menores de 1 afio.

- Induccién de la ia: No hay informacién suficiente para hacer recomendaciones de dosis de
induccién en este grupo etario.

-M imi dela i
Esquema posolégico para el mantenimiento de la anestesia en los pacientes pedidtricos (1 a 12 afos):
Anestésico Inyeccién en bolo | Infusié i de Remif ilo (mcg/kg/min)
Coadyuvante de Remif il Velocidad inicial Velocidad de
(mcg/kg) mantenimiento tipica
Oxido de nitroso 1 0,4 0,4-3
(al 70%)
Halotano 1 0,25 0,05-1,3
(dosis inicial 0,3 CAM)
Sevoflurano 1 0,25 0,05-0,9
(dosis inicial 0,3 CAM)
Isoflurano 1 0,25 0,06 -0,9
(dosis inicial 0,5 CAM)

CAM = Concentracién alveolar minima.

Cuando se administra Remifentanilo Kabi en bolo, éste debe llevar no menos de 30 segundos. La intervencién
no debe comenzar hasta por lo menos 5 minutos después de que empiece la infusién de Remifentanilo Kabi, si
no se ha administrado simulténeamente una dosis en bolo.

Los pacientes pediatricos deben ser vigilados y se les titulara la dosis hasta alcanzar la profundidad de la
anestesia apropiada a la intervencién quirdrgica.

- Medicamentos coadyuvantes: a las dosis recomendadas mas arriba, remifentanilo disminuye
considerablemente la cantidad del hipnético que se necesita para mantener la anestesia. Por lo tanto, el
isoflurano, halotano y sevoflurano deben administrarse como se recomienda mas arriba, a fin de evitar una
profundidad excesiva de la anestesia. No hay datos que permitan formular recomendaciones posolégicas sobre
el uso simultdneo de otros hipnéticos con remifentanilo.

- Directrices para el abandono: tras terminar la infusién, el cese del efecto analgésico de Remifentanilo Kabi
es rapido y parecido al que tiene lugar en adultos. Deben preverse y cubrirse los requerimientos analgésicos
post- operatorios apropiados.

Neonatos/ nifios pequerios (de menos de 1 afo): el perfil farmacocinético de remifentanilo en neonatos/nifos
pequenos (menos de 1 afio) es comparable al del adulto tras su correccién por las diferencias del peso corporal.
No obstante, no hay suficientes datos clinicos para poder hacer recomendaciones posolégicas respecto a esta
edad. Es desaconsejado el uso de remifentanilo en nifios menores de 1 afio ya que no hay datos clinicos
suficientes.




ANESTESIA CARDIACA
ADULTOS
Esquema posolégico para la anestesia en cirugia cardiaca:

Indicacion Inyeccién en bolo Infusién i de Remif iilo (mcg/kg/min)
de Remif ilo Velocidad inicial Velocidad de
(mcg/kg) mantenimiento tipica
Induccién No recomendada 05-1 -

Mantenimiento de la

anestesia

Isoflurano 0,5-1 0,5-1 0,003 - 4
(dosis inicial 0,4 CAM)

Propofol 0,5-1 05-1 0,01 -4,3

(dosis inicial 50 u/kg/min)

Continuacién de la No recomendada 05-1 0-1
analgesia postoperatoria
antes de la extubacién

- Periodo de ir de la ia: tras la administracion del hipnético para inducir la anestesia,
Remifentanilo Kabi debe administrarse a una velocidad de infusién inicial de 1 meg/kg/min. No se recomienda
la inyeccién en bolo de Remifentanilo Kabi durante la induccién de los pacientes sometidos a intervenciones
cardiacas. La intubacién endotraqueal no debe tener lugar hasta por lo menos 5 minutos después del comienzo
de lainfusién.

- Periodo de imi de la ia: tras la intubacién endotraqueal, la velocidad de infusién de
Remifentanilo Kabi debe titularse segun las necesidades de cada paciente. También pueden administrarse dosis
en bolo suplementarias segun sea necesario. Los pacientes cardiacos de alto riesgo, tales como los que tienen
una disminuida funcién ventricular, deben recibir una dosis en bolo maxima de 0,5 mcg/kg. Estas
recomendaciones posolégicas también se aplican durante las operaciones de bypass cardiopulmonar
hipotérmico.

- Medicamentos coadyuvantes: a las dosis recomendadas mas arriba, remifentanilo disminuye
considerablemente la cantidad de hipnético necesitada para sostener la anestesia. Por lo tanto, el isoflurano y el
propofol deben administrarse segun se recomienda mdés arriba, a fin de evitar una profundidad excesiva de la
anestesia. No hay datos que permitan hacer recomendaciones posolégicas respecto al uso simulténeo de otros
hipnéticos con remifentanilo.

- Co! ion de la lgesia postoperatoria antes de la extubacién: se recomienda que la infusién de
Remifentanilo Kabi continte a la velocidad intraoperatoria final durante el traslado de los pacientes a la zona de
cuidados postoperatorios. Al llegar a esta zona, la infusién debe mantenerse segun el criterio del médico

actuante hasta el momento en que el paciente le serd retirado el respirador.

- Directivas para la supresion del Remifentanilo Kabi: antes de cesarse la administracion de Remifentanilo
Kabi, los pacientes deben recibir analgésicos y sedantes alternativos con suficiente antelacién. La eleccién de
estos agentes, y su dosis, deben ser apropiados al grado de cuidado postoperatorio necesitado por el paciente.
Se recomienda cesar la infusién de Remifentanilo Kabi disminuyendo la velocidad de infusién en un 25% a
intervalos de 10 minutos. Durante la salida de la ventilacién artificial no debe aumentarse la infusiéon de
Remifentanilo Kabi y solamente debe efectuarse una titulacién descendente, suplementandose segun sea
necesario con analgésicos alternativos. Se recomienda tratar los cambios hemodindmicos tales como
hipertensién y taquicardia con agentes alternativos, segun sea apropiado.

PACIENTES PEDIATRICOS: existe poca informacién del empleo de remifentanilo en cirugia cardiaca para
hacer recomendaciones posolégicas.

POBLACIONES ESPECIALES

- Pacientes mayores de 65 afos de edad: Anestesia general: la dosis inicial de remifentanilo administrada a
los pacientes de mas de 65 anos debe ser la mitad de la recomendada para el adulto y se titulara segun las
necesidades de cada paciente, dado que se ha observado que las personas de esta edad son mas sensibles a los
efectos farmacolégicos de remifentanilo. Este ajuste de la dosis se aplica a todas las fases de la anestesia,
incluyendo la induccién, mantenimiento y analgesia postoperatoria.

Anestesia cardiaca: no es necesario ajustar la dosis inicial.

- Pacientes obesos: se recomienda que, para los pacientes obesos, se reduzca la dosis de Remifentanilo Kabi y
se base en su peso ideal, dado que la depuracién y volumen de distribucién de remifentanilo estan mas
correlacionados con el peso ideal que con el verdadero peso de estos pacientes.

- Compromiso renal: no es necesario ajustar la dosis, en relacién a la usada para el adulto sano, dado que el
perfil farmacocinético de remifentanilo no cambia en presencia de compromiso renal.

- Compromiso hepatico: no es necesario ajustar la dosis, en relacién a la usada para el adulto sano, dado que
el perfil farmacocinético de remifentanilo no cambia en presencia de compromiso hepatico. No obstante, los
pacientes con un fuerte compromiso de este tipo pueden ser ligeramente mas sensibles a los efectos depresores
de la respiracién que ejerce el remifentanilo. Estos pacientes deben ser estrechamente vigilados, y la dosis se
ajustard a las necesidades de cada uno. Se sugiere comenzar con la menor dosis posible.

- Pacientes ASA Ill / IV: Anestesia general: como puede esperarse que los efectos hemodinamicas de los
opioides fuertes sean mas pronunciados en este tipo de pacientes, deberd obrarse con cautela al administrarles
Remifentanilo Kabi. Asi pues, se recomienda disminuir la dosis inicial y realizar posteriormente un ajuste de la
dosis hasta conseguir el efecto deseado.

Anestesia cardiaca: no es necesario un ajuste inicial de la dosis.

- Uso a largo plazo en la unidad de cuidados intensivos (UCI): no hay datos sobre el uso de remifentanilo,
en periodos de mas de 24 horas, en pacientes atendidos en la UCI.




REACCIONES ADVERSAS: Los eventos adversos mds corrientemente asociados con remifentanilo son
extensiones directas de sus efectos agonistas de los receptores u de los opioides, como su depresién
respiratoria, nduseas, vomitos, bradicardia, hipotensién y rigidez muscular. La incidencia global comunicada en
los distintos trabajos, depende de la variedad del procedimiento quirdrgico, de la premedicacién utilizada y en
el mismo grupo poblacional de las caracteristicas de la enfermedad, determinada en estudios de todas las fases
de anestesia controlada a las dosis recomendadas, es la siguiente:

Muy frecuentes (10%): nausea, vémito, hipotensién, rigidez de los musculos esqueléticos.

Frecuentes (1% <10%): temblor postoperatorio, bradicardia, depresién respiratoria aguda, apnea,
hipertension postoperatoria.

Poco frecuentes (0.1%y <1%): hipoxia, estrenimiento, dolores postoperatorios.

Excepcionales (<0.1%): sedacién (durante la recuperacién de la anestesia general).

Estos efectos adversos desaparecen minutos después de cesar o disminuir la velocidad de administracién de
remifentanilo.

- Digestivos: constipacién, dolor abdominal, xerostomia, reflujo gastroesofégico, disfagia, diarreaq, ileo.

- Cardiovasculares: arritmias, ventriculares y auriculares, cambios consistentes con isquemia miocardica,
niveles elevados de CPK, y sincope.

- Musculoesqueléticos: rigidez muscular, dolor muscular de la pared toréxica.

- Respiratorio: tos, disnea, broncoespasmo, espasmo laringeo, ronquidos, congestién nasal, faringitis, edema
pulmonar, rales, bronquitis y rinorrea.

- Sistema Nervioso Central: ansiedad, movimientos involuntarios, confusién, rapido despertar de la
anestesia, temblores, desorientacién, disforia, alucinaciones, convulsiones, parestesias, nistagmus, trastornos
del suefio, amnesia, disminucién de la temperatura corporal, reaccién anafiléctica.

- Dermatolégica: rash, urticaria, eritema, rash y prurito en el sitio de la infusion.

- Urogenital: retencién urinaria, oliguria, disuria, incontinencia urinaria.

- Metabolismo y nutricién: funcién anormal hepadtica, hiperglucemia, desérdenes electroliticos, aumentos de
los niveles de CPK.
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-k g y anemia, linfopenia, leucocitosis y trombocitopenia.

Los siguientes efectos adversos y reportes de frecuencias han sido determinados por informes post-marketing:
muy excepcionalmente, se han descrito reacciones alérgicas, incluso anafilaxis, en pacientes que recibieron
remifentanilo asociados con uno o mds agentes anestésicos. Excepcionalmente han sido reportados casos de
asistole / paro cardiaco, usualmente precedido por bradicardia, en pacientes que recibieron remifentanilo
asociado con otros agentes anestésicos.

CONTRAINDICACIONES

Como su formulacién contiene glicina, Remifentanilo Kabi esté contraindicado para uso epidural e intratecal.
Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente del preparado y a
otros andlogos del fentanilo.

ADVERTENCIAS

Remifentanilo Kabi debe administrarse Unicamente en un establecimiento plenamente dotado para la
vigilancia y apoyo de la respiracién y de la funcién cardiovascular por parte de profesionales especificamente
adiestrados en el uso de anestésicos y en el reconocimiento y tratamiento de los efectos adversos esperados de
lo opioides potentes. Tal adiestramiento tiene que incluir el establecimiento y mantenimiento de via aérea
permeable y la ventilacion asistida. Como en el caso de todos los opioides, Remifentanilo Kabi solo debe ser
usado en establecimientos altamente equipados para el monitoreo y soporte de la funcién respiratoria y
cardiovascular, bajo la estrecha supervision de personas especificamente entrenadas en el conocimiento y
manejo de los efectos respiratorios de los opioides potentes.

- Rigidez muscular: Prevencién y tratamiento: a las dosis recomendadas puede haber rigidez muscular. Como
en el caso de otros opioides, la incidencia de rigidez muscular esté relacionada con la dosis y con la velocidad de
administracién. Por consiguiente, las inyecciones en bolo deberan ser administradas en un tiempo no menor de
30 segundos. La rigidez muscular provocada por remifentanilo tiene que tratarse, dentro del marco del estado
clinico del paciente, con las medidas de apoyo apropiadas. La rigidez muscular que aparece durante la
induccién de la anestesia debe tratarse mediante la administracién de un bloqueador neuromuscular y/u otros
hipnéticos adicionales. La rigidez muscular observada durante el uso de remifentanilo como analgésico puede
tratarse cesando su administracion o disminuyendo la velocidad de ésta. La resolucién de la rigidez muscular
luego de la discontinuacion de la infusién de remifentanilo ocurre en cuestion de minutos.

Alternativamente, puede administrarse un antagonista opioide; por otra parte, esto puede revertir o atenuar el
efecto analgésico del remifentanilo.

- Depresién respiratoria: tratamiento: como en el caso de todos los opioides, la analgesia profunda va
acompanada de una marcada depresién respiratoria. Por lo tanto, remifentanilo solamente debe utilizarse en
zonas en donde hay recursos para vigilar y tratar la depresién respiratoria. La aparicién de depresién
respiratoria debe atenderse debidamente; ademas, se disminuird la velocidad de infusién en un 50%, o bien se
cesard temporalmente. Al contrario de otros andlogos del fentanilo, el remifentanilo no ha demostrado causar
depresion respiratoria recurrente ni siquiera tras su administracién prolongada. No obstante, como muchos
factores pudieran afectar la recuperacién postoperatoria, es importante asegurar que se haya recobrado la
concienciay ventilacién espontdnea adecuada antes de que el paciente salga de la zona de recuperacion.

- Efectos cardiovasculares: la hipotension y bradicardia pueden tratarse disminuyendo la velocidad de
infusién de Remifentanilo Kabi o la dosis de los anestésicos concurrentes, utilizando liquidos 1.V., agentes
vasopresores o anticolinérgicos segin sea necesario. Los pacientes debilitados, hipovolémicos o afosos
pueden ser mas sensibles a los efectos cardiovasculares del remifentanilo.

- Rapido fin de la accién: debido al fin muy répido de la accién de remifentanilo, no habré actividad opioidea
residual a los 5 a 10 minutos luego de la aplicacién. En el caso de los pacientes sometidos a intervenciones




quirdrgicas en quienes se prevé habra dolor postoperatorio, deben administrarse analgésicos antes o
inmediatamente después del abandono del Remifentanilo Kabi. Tiene que dejarse suficiente tiempo para
alcanzar el efecto méaximo del analgésico de accién prolongada. La eleccién de éste sera apropiada a la
intervencién a la que haya sido sometido el paciente y también a la cantidad de cuidados postoperatorios que
necesitard.

- Precaucién: al concluir la infusién, puede quedar una cantidad de Remifentanilo Kabi en el espacio muerto
del tubo V. y/o canula suficiente para causar depresién respiratoria, apnea y/o rigidez muscular. Esto puede
ocurrir si el tubo |.V. no es purgado antes de utilizar nuevamente con otros liquidos I.V. u otros farmacos.

Esto puede evitarse administrando Remifentanilo Kabi por un tubo I.V. de flujo rapido o por un tubo I.V. que se
limpie adecuadamente del farmaco residual o que se quite cuando cese de administrarse el remifentanilo.
Abuso de la droga: como en el caso de otros opioides, remifentanilo puede provocar dependencia.

PRECAUCIONES

- Embarazoy lactancia:

Embarazo: no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Remifentanilo
Kabi no debe utilizarse durante el embarazo, el médico evaluara en caso necesario si el beneficio potencial para
la madre justifica el peligro potencial para el feto. No se sabe si el Remifentanilo se excreta por la leche humana.
Sin embargo, y debido a que los andlogos del fentanilo si se excretan por ella y a que se encontré material
relacionado con el remifentanilo en la leche de rata tratada con él, debera obrarse con cautela al administrar
Remifentanilo Kabi a madres que amamantan.

Parto: no se ha demostrado la inocuidad del remifentanilo durante el parto. No hay suficientes datos para poder
recomendar su uso durante el parto o la cesérea.

El remifentanilo cruza la barrera placentaria y los andlogos del fentanilo pueden causar depresién respiratoria
en el nifo.

- Efectos sobre la capacidad para duciry j quinarias: si se prevé que el paciente va a ser
dado de alta precozmente tras un tratamiento en el que se han utilizado anestésicos, debera avisarsele que no
conduzca ni maneje maquinarias.

- Interacciones medicamentosas

Remifentanilo no es metabolizado por la colinesterasa plasmatica y por lo tanto no se prevén interacciones con
los farmacos metabolizados por esta enzima. Como en el caso de otros opioides, remifentanilo disminuye la
cantidad o la dosis de anestésicos inhalados e I.V. y de las benzodiacepinas necesarias para la anestesia. Si no se
disminuyeran las dosis de los farmacos depresores del SNC concomitantemente administrados, el paciente
puede experimentar una incidencia mayor de los efectos adversos asociados con esos agentes. Los efectos
cardiovasculares de Remifentanilo Kabi (hipotensién y bradicardia) pueden verse exacerbados en los pacientes
que reciban concomitantemente fdrmacos cardiorepresores tales como beta-bloqueadores del canal del calcio.

- Incompatibilidades

Remifentanilo Kabi solamente debe mezclarse con las soluciones para infusién recomendadas. No debe
mezclarse con inyectable de Ringer Lactato ni con inyectable de Ringer Lactato y Dextrosa al 5%. Remifentanilo
Kabi no debe mezclarse con propofol en la misma mezcla de solucién I.V. No se recomienda administrar
Remifentanilo Kabi por el mismo tubo L.V. con sangre/suero/plasma, ya que las esterasas no especificas de los
productos hemadticos pueden conducir a la hidrélisis del remifentanilo a su metabolito inactivo. Remifentanilo
Kabi no debe mezclarse con otros agentes terapéuticos antes de su administracién.

- Instrucciones de uso / manejo y modo de administracién:

Para reconstituir el polvo liofilizado se deberd hacerlo de la siguiente manera: se deberd agregar 5 ml de
cualquier solucién abajo mencionada, para lograr una solucién conteniendo 1 mg/ml, una vez reconstituida.
Remifentanilo Kabi es estable durante 24 horas a temperatura ambiente (25°C) tras la reconstitucién, y se
recomienda su dilucién adicional a 20-250 mcg/ml (50 mcg/ml es la dilucién recomendada para los adultos y
20 a 25 mcg/ml, para los nifios de 1 afo y mas) con uno de los siguientes liquidos I.V. enumerados a
continuacién: agua esterilizada para inyecciones; dextrosa al 5% inyectable; dextrosa al 5% y cloruro sédico al
0,9% inyectables; cloruro sédico al 0,9% inyectable; cloruro sédico al 0.45% inyectable.

Remifentanilo ha demostrado ser compatible con los siguientes liquidos cuando se administra en una infusién
L.V. continua simultaneamente: Inyectable Ringer Lactato; Inyectable Ringer Lactato y Dextrosa al 5%.
Remifentanilo ha demostrado ser compatible con propofol cuando se administra en una infusién LV.
simulténeamente. Los siguientes cuadros dan directivas sobre las velocidades de infusién de remifentanilo (ver
Tablas).

Una vez reconstituido el frasco ampolla con el polvo liofilizado, y de sobrar la dilucién, la misma sera
descartada.

SE UTILIZARA PARA UN SOLO PACIENTE, EL RESTO SE DEBERA DESECHAR.




Velocidades de infusion de Remif: iilo inyectable (ml/kg/hora).

Velocidad de Velocidad de entrega de la infusién (ml/kg/h)

entrega del para concentraciones en solucién

farmaco 20 mcg/ml 25 meg/ml 50 mcg/ml 250 mcg/ml
(mcg/kg/min) 1mg/50 ml 1 mg/40 ml 1mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 No recomendado
0,025 0,075 0,06 0,03 No 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

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
Velocidades de i de Remifi ilo iny ble (ml/hora) con una solucién de 20 mecg/ml.
Velocidad de Peso del paciente (kg)

infusién

(mcg/kg/min) 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
Velocidades de i de Remifi ilo iny ble (ml/hora) con una solucién de 25 mcg/ml.
Velocidad de Peso del paciente (kg)

infusién

(mcg/kg/min) 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,025 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,05 12 2,4 3,6 4,8 6,0 7.2 8,4 9.6 10,8 12,0
0,075 1,8 3,6 54 72 9,0 10,8 12,6 144 | 16,2 18,0
0,1 2,4 4,8 7,2 9.6 120 | 144 [ 168 [ 192 ] 21,6 | 24,0
0,15 3,6 7,2 10,8 | 14,4 18,0 | 21,6 | 252 28,8 | 32,4 | 36,0
0,2 4,8 9,6 14,4 | 19,2 | 240 | 288 | 33,6 38,4 | 432 | 48,0
Velocidades de i de Remifer ilo iny ble (ml/hora) con una solucién de 50 mcg/ml.
Velocidad de Peso del paciente (kg)

infusién

(mcg/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 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 72 8,4 9,6 10,8 12,0
0,15 5,4 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 120,0 135,0 150,0
1,5 54,0 72,0 90,0 108,0 126,0 144,0 162,0 180,0
1,75 63,0 84,0 105,0 126,0 147,0 168,0 189,0 210,0
2,0 72,0 96,0 120,0 144,0 168,0 192,0 216,0 240,0




Velocidades de infusién de Remif lilo inyectable (ml/hora) con una solucién de 250 mcg/ml.
Velocidad de Peso del paciente (kg)
infusién
(mcg/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 4,32 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 12,60 14,40 16,20 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 14,40 16,80 19,20 21,60 24,00
1,25 9,00 12,00 15,00 18,00 21,00 24,00 27,00 30,00
1,5 10,80 14,40 18,00 21,60 25,20 28,80 32,40 36,00
1,75 12,60 16,80 21,00 25,20 29,40 33,60 37,80 42,00
2,0 14,40 19,20 24,00 28,80 33,60 38,40 43,20 48,00
SOBREDOSIFICACION

Las sobredosis se manifiestan por una ampliacién de las acciones farmacolégicamente previsibles del
remifentanilo: apnea, rigidez muscular, convulsiones, hipoxemia, hipotensién, bradicardia. Debido a la breve
duracién de accién de Remifentanilo Kabi, los efectos perjudiciales de una sobredosis se limitan casi
exclusivamente al periodo inmediato a la suspensién del mismo y solo en 10 minuto el paciente vuelve a la linea
de base.

Si hubiera, o se sospechara, una sobredosis, se adoptaran las siguientes medidas: cese de la administracién de
Remifentanilo Kabi, mantenimiento de las vias respiratorias permeables, iniciacién de la ventilacién asistida o
controlada con oxigeno y mantenimiento de una funcién cardiovascular adecuada. Si la depresion respiratoria
fuera acompanada de rigidez muscular, puede necesitarse un agente bloqueador neuromuscular a fin de
facilitar la respiracién asistida o controlada. Pueden utilizarse liquidos I.V. y vasopresores para tratar la
hipotensién, ademds de otras medidas de apoyo.

Puede administrarse por via intravenosa un antagonista de los opioides, como la naloxona, como antidoto
especifico para tratar la depresién respiratoria seria y la rigidez muscular. No es probable que la duracién de la
depresion respiratoria tras una sobredosis de Remifentanilo Kabi sea mas prolongada que la duracién de accién
del antagonista.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar a menos de 25°C.

La solucién reconstituida de Remifentanilo Kabi es quimica y fisicamente estable por 24 horas a temperatura
ambiente (25°C). Sin embargo, como Remifentanilo Kabi no contiene un preservante antimicrobiano, deben
tomarse precauciones para asegurar la esterilidad de la solucién, el producto reconstituido debe usarse
rapidamente y el remanente debe descartarse.

PRESENTACIONES

Remifentanilo Kabi consiste en polvos liofilizados esterilizados, de color blanco a blancuzco, que se
reconstituyen antes de usarlos. Cuando se reconstituyen segun las instrucciones, las soluciones son claras e
incoloras.

REMIFENTANILO KABI 5 mg: Estuche con 1, 5, 10y 25 frascos ampolla.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 53.216

Laboratorios Filaxis S. A.
Panama 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica:
Liliana Alassia de Torres, Farmacéuticay Dra. en Quimica.
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