Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/ultiva-2-mg-5-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO1AHO6

KISA URDUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ULTIVA™ 2 mg enjektabl toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Ftkin madde:
Her flakonda;

2mg Remifentanil’e egdeger remifentanil hidrokloriir (1 mg/ml)

Yardumel maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.7e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon

Steril, apirojen, beyaz-kirik beyaz renkte liyofilize toz

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
ULTIVA, kardiyak cerrahiyi de igeren cerrahi islemler siiresince, genel anestezinin

indiiksiyonu ve/veya devami sirasinda yakin gdzetim altinda, analjezik ajan olarak kullamlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

ULTIVA sadece, solunum ve kalp fonksiyonlarini izlemek ve desteklemek icin yeterli
donanima sahip yerlerde ve anestezik ilaglarin kullanimi, solunum ve kalbin canlandinlmas
dahil potent opioidlerin beklenen yan etkilerini taniyip miidahale etme konusunda 6zel olarak
egitilmis kigiler tarafindan uygulanmalidir. Bdyle bir egitim hastanin solunum yollarinin
agilmasi1 ve solunum yollarimin agikhiginin siirdiirillmesini de icermelidir. ULTIVA’nin
devamh inflizyonu hizli akan i.v kaniile kalibre edilmig infiizyon cihazi ile ya da 6zel sekilde
ayarlanmis i.v hat yoluyla uygulanmalidir. Bu infiizyon hatt1 potansiyel &lii bosluklar en aza

indirmek i¢in vendz kaniile ya da yakimina baglanmalidir. (Bkz. Hastamin anestezik ihtiyacina
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gore ULTIVA dozunu ayarlamaya yardimei, viicut agirhg: ile infizyon hizlan drneklerini

iceren tablolarin bulundugu uygulama talimatlan).

Kullammdan sonra kalan ULTIVA’nin uzaklagtirilmasi igin hattin yeterli derecede

temizlenmesinde infiizyon hattinin ayrilmas:

edilmelidir (Bkz. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri).

veya tikanmasinin dnlenmesine dikkat

ULTIVA enjeksiyonluk ¢ézelti haline getirildiginde ve daha sonra asagidaki i.v. sivilardan

birisi ile karigtinlarak 20-250 mikrogram/ml’ye (yetiskinler i¢in 6nerilen seyreltme 50

mikrogram/ml, 1 yas ve lUstii ¢ocuklar igin ise 25 mikrogram/mldir) seyreltildiginde oda
sicaklipinda (25°C) 24 saat stabildir.

Genel anestezi i¢in tavsiye edilen seyreltme 50 mikrogram/ml’dir.

-Sterilize Enjekstyonluk Su
- %5 Dekstroz

- %5 Dekstroz ve %0.9 Sodyum Kloriir

- % 0.9 Sodyum Kloriir
- %0.45 Sodyum Kloriir

(ULTIVA’yt hastanin anestezik ihtiyaglarina gore ayarlamada yardimer tablolar dahil

uygulama talimatlarina bakiniz)

Genel anestezi

ULTIVA uygulamasi hastamin cevabma gore bireysellestirilmelidir. ULTIVA'mn genel

anestezide tek ajan olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Yetiskinier:

Asafiidaki tablo baglangig inflizyon hizlarini ve doz araliim géstermektedir.

Tablo: Yetigkinler i¢in doz bilgileri

Bolus infiizyon

Stirekli infiizyon

Endikasyon : 1 {mikrogram/kg/dak)
(mikrogr g) Baslangig hiz1 Aralk
1
Ventilasyonlu hastalarda (en az 30 saniyelik
gy . 0.5-1 -
anestezi indiiksiyonu bir siirede
uygulayin)

Ventilasyonlu hastalarda
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anestezinin sirdiirilmesi 0.5-1 0.4 0.1-2
- Nitroz oksid
(%66) 0.5-1 0.25 0.05-2
- zofluran
(Baslangig dozu 0.5 MAC) | 0.5-1 0.25 0.05-2
- Propofol
(Baslangi¢ dozu 100
mikrogram/kg/dak)
Spontan ventilasyonlu
anestezi

Onerilmez 0.04 0.025-0.1

ULTIVA indiiksiyonda bolus inflizyon olarak verildiginde en az 30 saniyelik bir siire icinde
uygulanmalhidir. Yukarida onerilen dozlarda remifentanil anesteziyi devam ettirmek igin
gerekli olan hipnotik madde miktarimi 6nemli oranda azaltir. Bu nedenle, anestezinin asin
derinligini onlemek igin izofluran ve propofol yukarida Gnerildigi sekilde uygulanmalidir
{Bkz. Bir arada uygulanan ilaglar). Remifentanil ile birlikte kullanilan hipnotiklerin énerilen

dozlari igin gegerli bir veri bulunmamaktadir.

Anestezi indiiksiyonu

ULTIVA anestezi indiiksiyonunda propofol, tiopental ya da izofluran gibi hipnotik bir madde
ile uygulanmalidir. ULTIVA, en az 30 saniyelik bir siire i¢inde, 1mikrogram/kg’lik baglangig
bolus inflizyonu yapilarak ya da baslangic inflizyonu yapilmadan, 0.5-1
mikrogram/kg/dakikalik  infiizyon liziyla uygulanabilir. ULTIVA  infiizyonunun
baglangicindan 8-10 dakikadan daha fazla bir slire sonra endotrakeal entiibasyon

uygulanacaksa bolus inflizyon gerekli degildir.

Anestezinin siirdiiriilmesi

Endotrakeal entiibasyondan sonra ULTIVA'min enfiizyon hizi, anestezi teknigine gore,
yukandaki tabloda agiklandigi sekilde azalttimalidir. ULTIVA nmin etkisinin hizla baslamas
ve kisa siire devam etmesi nedeniyle, anestezi sirasinda uygulama hiz, istenilen mii-opioid
cevaba ulagmak i¢in her 2-5 dakikada bir %25-50lik araliklarla asag1 ya da %25-100’kik
araliklarla yukari ayarlanabilir. Hafif anesteziye cevap olarak her 2-5 dakikada takviye bolus

inflizyonlar uygulanabilir.

Spontan ventilasyonlu anestezi
Spontan ventilasyonlu anestezide solunum depresyonu olusumu muhtemeldir. Hastanin

ihtiyacina gére dozun ayarlanmasinda §zel dikkat gosterilmelidir ve solunumun desteklenmesi
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gerekli olabilir. Anestezinin indiiksiyonu ve devam ettirilmesi igin tavsiye edilen baslangig
infiizyon hiz1 etki elde edilene kadar artirilmak iizere 0.04 mikrogram/kg/dak.’dir. 0.025-0.1

mikrogram/kg/dak.’lik inflizyon hizlarinda ¢alisilmistir. Bolus enjeksiyon dnerilmez.

Hlacin kesilmesiyle ilgili yol gésterici bilgiler

ULTIVA’nin etkisinin hizla ortadan kalkmas: nedeniyle ilacin kesilmesinden sonraki 5-10
dakika iginde higbir opioid etki kalmayacaktir. Postoperatif agri beklenilen cerrahi operasyona
alinacak hastalarda analjezikler, ULTIVA’nin kesilmesinden &nce veya kesilmesinden hemen
sonra uygulanmalidir. Etki stiresi daha uzun olan analjezigin maksimum etkiye ulasmasi igin
yeterince siire gegmesi saglanmahidir. Analjeziklerin segimi cerrahi operasyona ve hastanin

postoperatif bakim seviyesine uygun olmalidur.

Birarada uygulanan ilaglar

Remifentanil, anestezi igin gereken inhalasyon anestezikleri, hipnotik ve benzodiazepinlerin
miktarlanni veya dozlarimi azaltir (Bkz. Ozel kullanim uyanlari ve Snlemleri, Diger tibbi
trtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Anestezide kullanilan izofluran,
tiyopentan, propofol ve temazepam gibi ajanlarin dozlar1 remifentanil ile kullanildiklarinda

%75 oranina kadar azaltilmaktadir.

Kalp cerrahisi
Yetiskinler:

Tablo: Kalp cerrahisi anestezisi i¢in doz bilgileri:

Endikasyon ULTIVA bolus ULTIVA devamh
inflizyon inflizyon
mikrogram/kg mikrogram/kg/dak
Inflizyon
Baslama hiz1
iz
Intiibasyon Onerilmez 1 -

Anestezinin devamu

¢ Izofluran (baglangic doz 0.4 |0.5-1 1 0.003-4
MAC)

e Propofol (baslangig doz 50 |0.5-1 1 0.01-4.3
mikrogram/kg/dak)
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Anestezi inditksiyonu
Hipnotik ajan uygulamas: sonrasi biling kayb olustugunda, ULTIVA baglangig infiizyon hizi
1 mikrogram/kg/dak olarak verilmelidir. Kalp cerrahisinde indiiksiyon sirasinda ULTIVA nin

bolus infiizyon geklinde uygulanmasi dnerilmemektedir.

Anestezinin stirdiiriilmesi

Endotrakeal intiibasyon sonrast ULTIVA infiizyon hiz1 hastanin gereksinimlerine gore titre
edilmelidir. Gerektiginde ek bolus dozlar verilebilir. Ventrikiiler fonksiyon bozuklugu gibi
yitksek riskli kalp hastalarinda maksimum bolus doz 0.5 mikrogram/kg olarak verilmelidir.
Bu dnerilen dozlar, hipotermik kardiyopulmoner by-pass sirasinda da uygulanabilir (Bkz:

Farmakokinetik 6zellikler-Kalp cerrahisi).

Bir arada kullamian ilaglar

Yukandaki tabloda &nerilen dozlara gore, remifentanil, anestezinin siirdiirilmesi i¢in gereken
hipnotik ajan doz miktarim &nemli 6lglide azaltir. Bu nedenle izofluran, halotan ve
sevofluran, fazla derin anesteziden kaginmak i¢in yukanda onerildigi gibi uygulanmalidar.
Remifentanilin diger hipnotiklerle birlikte kullamminda doz 6nerisi igin gegerli bir veri

bulunmamaktadir. (Bkz: Yetigkinler ve birlikte kullanilan ilaglar).

Hlacin kesilmesivle ilgili yol gisterici bilgiler

ULTIVA kesilmeden &nce hastalara alternatif analjezik verilerek, analjezigin maksimum
etkiye ulagmasi igin yeterince siire ge¢mesi saglanmalidir. Analjeziklerin se¢imi cerrahi
operasyona ve hastanin post-operatif bakim seviyesine uygun olmahdir (Bkz: Yetiskinler-
Ilacin kesilmesiyle ilgili yol gdsterici bilgiler). ULTIVA infiizyonu infiizyon kesilene kadar
en az 10 dakikalik aralarla %25°lik azaltmalarla kesilmelidir. Ventilasyondan ¢ikarilma
sirasinda ULTIVA infiizyonu sadece diisik titrasyonda tutulmalidir ve yiikseltilmemelidir.
Alternatif analjeziklerle eksik tamamlanmalidir. Tagikardi ve hipertansiyon gibi hemodinamik

degisiklikler uygun alternatif ajanlarla tedavi edilmelidir,

Uygulama sekli:

ULTIVA sadece intravendz kullamm igindir ve epidural veya intratekal enjeksiyonla

uygulanmamalidir (Bkz. Kontrendikasyoniar).
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Kullanitmadan énce sulandirilmas: gerekir. Tarif edildigi sekilde hazirtandiginda ULTIVA

¢Ozeltisi berrak ve renksizdir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda remifentanilin farmakokinetik profili degismediginden,

saglikli yetigkinlere kiyasla doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezlifi bulunan hastalarda

remifentanilin

farmakokinetik  profili

degismediginden, sagliklt yetigkinlerde kullamima kiyasla baslangic dozunda ayarlama

gerekmez. Bununla birlikte, karaciger yetmezligi bulunan hastalar remifentanilin solunumu

deprese edici etkisine karsi biraz daha duyarh olabilirler. Bu hastalar dikkatle izlenmeh ve

remifentanil dozu hastanin bireysel ihtiyacina gére belirlenip ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
1-12 yas arast ¢ocuklar igin;
Genel anestezi:

Anestezi inditksiyonu

Doz 8nerisinde bulunmak igin yeterli veri mevcut degildir.

Anestezinin siirdiiriilmesi

Tablo: Cocuk hastalarda (1-12 yag) anestezinin siirdiiriilmesi i¢in doz bilgileri:

Birlikte kullanilan anestezik ajan | ULTIVA bolus ULTIVA devamli
infiizyon inflizyon
mikrogram/kg mikrogram/kg/dak

Baglangig Stirdlirme
hiz1 hizi

Nitréz oksit (%70) 1 0.4 0.4-3

Halotan (bas! dozu 0.3 MAC

alotan (baslangig dozu an 0.25 0.05-1.3

Sevofluran (baslangi¢ dozu 0.3

MAC) 1 0.25 0.05-0.9

izofluran (baslangic dozu 0.3 1 0.25 0.06-0.9

MAC)
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Bolus infiizyon seklinde verildiginde ULTIVA en az 30 saniyede uygulanmalidir. Eger
simiiltane bolus doz verilmemisse, ULTIVA infiizyonundan en az 5 dakika sonraya kadar
cerrahi islem baglatilmamalidir. Cerrahi prosediiriin uygunluguna gore ¢ocuk hastalar monitér

edilmeli ve analjezinin derinligi i¢in de doz titrasyonu yapilmahdar.

Bir arada kullanilan ilaclar

Yukandaki tabloda énerilen dozlara gore, remifentanil, anestezinin siirdiiriilmesi i¢in gereken
hipnotik ajan doz miktarini dnemli olgiide azaltr. Bu nedenle izofluran, halotan ve
sevofluran, fazla derin anesteziden kaginmak igin yukarida onerildigi gibi uygulanmalidir.
Remifentanilin diger hipnotiklerle birlikte kullamminda doz onerisi igin gegerli bir veri

bulunmamaktadir. (Bkz: Yetigkinler ve birlikte kullanilan ilaglar).

Hlacin kesilmesiyle ilgili yol gosterici bilgiler
Inflizyon kesilmesini takiben, ULTIVA nin analjezik etkisi yetigkinlerde goriilene benzer
sekilde hizli bir bigimde tamamen ortadan kaybolur. Post-operatif dénemde uygun bir

analjezik uygulanmalidir.

Yeni doganlar (1 yasindan kiigiik hastalar)
Remifentanilin yeni doganlardaki (1 yagindan kiigiik) farmakokinetigi viicut agirhgs
farkhliklan: igin gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra yetigkinlerdekine benzerdir. Fakat bu

yas grubuna doz dnertlerinde bulunmak igin yeterli klinik veri bulunmamaktadir.

Kalp cerrahisinde doz énerilmesi igin yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel anestezi: 65 yasin iizerindeki hastalarda remifentanilin baslangic dozu yetiskinler igin
Snerilen dozun yaris1 kadar olmal1 ve bu hasta popiilasyonunda remifentanilin farmakolojik
etkisine kars1 duyarlilik arttif i¢in, doz hastanin bireysel ihtiyvacina gére ayarlanmahdir.

Kalp cerrahisi: Baslangig dozunun azaltilmasina gerek yoktur.

Yogun bakim: Doz azaltilmas: gerekmez,
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Diger:

Obez hastalar:

Obez hastalarda ULTIVA dozu azalulmahdir. Bu popiilasyonda remifentanilin dagilim hacmi
ve klerensi gercek viicut agirhgina gore ideal viicut agirhfn ile daha iyi korelasyon

gosterdiginden, doz ideal viicut agirhgina dayandirilmahidir.

Nérosiriirji:
Norolojik cerrahiye alinacak hastalar tizerinde yapilmug olan sinirh sayidaki klinik arastirma

ozel bir doz Snerisinin gerekli olmadiFini géstermistir.

ASA IIVIV hastalar:
Genel anestezi; potent opioidlerin hemodinamik etkileri bu hastalarda daha fazla
bildirildiginden bu kigilerde ULTIVA uygulamasinda dikkat edilmelidir. Bu nedenle, dozda

baslangigta azaltma, daha sonra etkiye gore ayarlama Gnerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Formilasyonunda glisin bulundugu icin ULTIVA'nin epidural ve intratekal kullammu
kontrendikedir. ULTIVA preparatin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine ve

diger fentanil analoglarina asin duyarl: oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

ULTIVA, sadece solunum ve kalp fonksiyonlarmin izlenmesi ve desteklenmesi igin yeterli
donanim bulundugunda ve anestezik ilaglarin kullanimi, solunum ve kalbin canlandirilmas
dahil potent opioidlerin beklenen advers etkilerini taniyip miidahale etme konusunda &zel
olarak egitilmis kisiler tarafindan uygulanmalidir. Béyle bir egitim, hastamin solunum
yollarmin agiimasi, solunum yollarinin agiklifimin ve yardimhi ventilasyonun siirdiiriilmesini
de i¢ine almaldir. Biitiin opioidlerde oldugu gibi, ULTIVA nin genel anestezide tek ajan
olarak kullanimi 6nerilmez.

Kas sertliginin dnlenmesi ve tedavisi: ULTIVA nin tavsiye edilen dozlarda kullammyla kas
sertligi meydana gelebilir. Diger opioidlerde oldugu gibi, kas sertlifi olusma sikligs doz ve
uygulama hizina baghdir. Bu nedenle, bolus infiizyon, en az 30 saniyelik bir siirede
uygulanmalidir. Remifentanil tarafindan meydana gelen kas sertligi hastanin klinik durumu
goz Oniine alinarak uygun destekleyici dnlemlerle tedavi edilmelidir. Anestezi indiiksiyonu

sirasinda meydana gelen asin kas sertligi ndromiiskiiler bloke edici bir ajanin ve/veya ek

8/20



olarak hipnotik ajanlarin uygulanmasiyla tedavi edilmelidir. Analjezik olarak remifentanil
uygulamas: sirasinda goriilen kas sertligi remifentanil uygulamasinin durdurulmas: ya da
uygulama hizinin azaltilmas: ile tedavi edilebilir. Remifentanil infiizyonunun kesilmesini
takiben kas sertligindeki ¢oziilme bir kag dakika iginde gergeklesir. Alternatif olarak bir
opioid antagonisti kullanilabilir, fakat bu, remifentanilin analjezik etkisini azaltabilir ya da
ortadan kaldirabilir.

Solunum depresyonunun tedavisi: Biitiin potent opioidlerde oldugu gibi, ani analjezi belirgin
bir solunum depresyonuna eslik eder. Bu nedenle, remifentanil yalmz solunum depresyonunu
izleme ve bunun istesinden gelme kolayliklarimin bulundugu yerlerde kullamiimalidir.
Solunum depresyonunun gériiniigii, infiizyon hizinin %50 azaltilmasi ya da inflizyonun gegici
olarak durdurulmasini igine almak lizere uygun sekilde kontrol altina alinmahdir. Diger
fentanil analoglarindan farkli olarak, remifentanilin uzun siire uygulamay: takiben bile
yinelenen selunum yolu depresyonuna neden oldugu gésterilmemistir. Bununla birlikte,
operasyon sonrasi anesteziden ¢ikiga pek g¢ok faktdr etkili olabileceginden, hastamn kendine
gelip taburcu edilmesinden once bilincinin yerinde oldugundan ve vyeterli spontan
ventilasyona ulasildigindan emin olmak énem tagir.

Kardiyovaskiiler etliler: Hipotansiyon ve bradikardi (Bkz: Istenmeyen etkiler) ULTIVA
inflizyon hizinin ya da ayni zamanda uygulanan anestezik dozunun azaltilmasiyla ya da uygun
antikolinerjik, vazopresor ajanlar, i.v sivilarin kullanimiyla kontrol altina alinabilir. Kuvvetten
diigmiig, hipovolemik ve yash hastalar remifentanilin kardiyovaskiiler etkilerine kargi daha
duyarli olabilirler.

Etkinin ¢abuk ortadan kalkmas:: ULTIVA’mn etkisinin hizla ortadan kalkmas: nedeniyle
uygulamanin kesilmesinden sonraki 5-10 dakika iginde higbir opioid aktivite kalmayacaktir.
Post-operatif agri beklenen cerrahi operasyona alinan hastalarda ULTIVA’nin kesilmesinden
once veya kesilmesinden hemen sonra analjezikler uygulanabilir. Daha uzun siire etkili
analjezigin maksimum etkisine ulagmak icin yeterli siire bulunmasi1 saglanmalicdir, Analjezik
se¢imi hastamin gegirdigi cerrahi operasyona ve ameliyat sonrast bakim seviyesine uygun
olmalidir.

Yanlis uygulama: Intravendz hat i.v siv1 ya da diger ilaglarla bosalirsa i.v hat ve/veya kaniiliin
6lii boslugunda solunum depresyonu, apne ve/veya Kas sertligine neden olabilecek miktarda
ULTIVA bulunabilir. Bu durumu 8nlemek igin, ULTIVA hizli akigli i.v hatta uygulanmali;
ya da kalan ilacin yeterli sekilde temizlendigi veya ULTIVA uygulanmasim takiben
uzaklagtirilan, sadece ULTIVA’ya ayrilmus bir i.v hat kullanilmahdir.

llag aligkanligr: Diger opioidlerde oldugu gibi, remifentanil bagimlilik meydana getirebilir.
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4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Remifentanil, plazmakolinesteraz tarafindan metabolize edilmez; bu nedenle, bu enzimle
metabolize olan ilaglarla etkilesimi beklenmez.

Diger opioidlerde oldugu gibi, remifentanil, inhalasyon ve iv anesteziklerinin ve
benzodiazepinlerin anestezi igin gereken miktarlarim ve dozlanm azaltir (Bkz. Pozoloji ve
uygulama gekli). Bir arada kullanilan SSS depresani ilaglarin dozu azaltilmazsa, hastalarda bu
ilaglaria ilgili yan etki insidansinda artig gériilebilir.

Birlikte beta-blokdrler ya da kalsiyum kanal blokér ajanlar gibi kardiyak antidepresan ilaglar
kullanan hastalarda ULTIVA nin kardiyovaskiiler etkileri (hipotansiyon ve bradikardi) daha
siddetli olarak g&zlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik/ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya
/dogum /ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ULTIVA gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde yeterli ve iyi kontrol edilmis aragtirmalar yapilmamistir. Bu nedenle, ULTIVA ’nin
gebelikie kullanimi ancak olas: faydalarin fetiise olasi risklerden daha fazla olduguna karar
verilen durumlarda uygundur.

Dogum agrilart ve dogum: Remifentanilin dogum agrilan ve dogum sirasindaki giivenilirligi

kamitlanmamigtir. Remifentanilin sezaryan ya da normal dogum sirasinda kullammi igin
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yeterli veri bulunmamaktadir. Remifentanil plasentayt gecer ve fentanil analoglan bebekte

solunum depresyonuna neden olabilir.

Laktasyon dénemi
Remifentanilin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, fentanil
analoglari anne siitiine gectifinden ve sigan siitinde remifentanil ile ilgili maddeler

bulundugundan siit veren annelere remifentanil verildiginde dikkatli olunmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ULTIVA’nin iireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Anestezik ajanlar kullamilan bir tedaviden sonra hastanin erken taburcu edilmesi

diigliniiliiyorsa hastaya araba kullanmamasi ve makine ¢aligtirmamasi énerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Remifentanil ile ilgili olarak en yaygin gorilen advers etkiler mii-opioid agonist
farmakolojisinin  direkt uzantisidir. Kontrollii anestezi ¢alismalarninin tiim fazlarindan
yararlanilarak tespit edilmis, remifentanilin tavsiye edilen dozlarda verilmesiyle goriilen yan

etkiler ve insidanslan g6yledir:

Rapor edilen istenmeyen etkiler asafidaki siklik derecesine gore listelenmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 - <1/100); seyrek
(= 1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor.)
Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Bir ya da daha fazla anestezik ilag ile birlikte remifentanil kullanilan

hastalarda anafilaksi dahil olmak lizere alerjik reaksiyonlar.

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Tlag bagimhilig1
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Sinir sistemi hastaliklan

Cok yaygin: [skelet kas rijiditesi

Seyrek: Sedasyon (genel anesteziden uyanma sirasinda)

Bilinmiyor: Konviilziyonlar

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Bradikardi

Seyrek: Bir ya da daha fazla anestezik ilag ile birlikte remifentanil kullanilan

hastalarda genellikle bradikardi ardindan asistol/kardiyak arrest
bildirilmistir.

Bilinmiyor: Atrioventrikiiler blok.
Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Postoperatif hipertansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Akut solunum depresyonu, apne

Yaygin olmayan: Hipoksi

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon

Deri ve deri altt dokusu hastahklan

Yaygin: Kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar

Yaygin: Postoperatif titreme
Yaygin olmayan: Postoperatif acilar
Bilinmiyor: ilag bagimlilif
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Biititn potent opioid analjeziklerde oldugu gibi, doz agim1 remifentanilin bilinen farmakolojik
etkilerinin uzantis1 olarak goriilir. ULTIVA’ nin etki siiresinin ¢ok kisa olmasi nedeniyle,
ilacin uygulanmasinm takip eden kisa siirc iginde doz asinu ile meydana gelen toksik etki
potansiyeli siurlidir. Ilacin birakilmasindan sonra cevap hizla geri déner ve on dakika iginde
baglangi¢ durumuna déniiliir.

llacin agin dozda alindigim diigiindiiren bulgular varsa ya da béyle bir durumdan
siipheleniliyorsa, ULTIVA uygulamas: kesilmeli, hastanin solunum yollarinin agikligi devam
ettirilmeli, oksijen ile kontrollii ya da yardimli ventilasyona baglanmali ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar yeterli derecede siirdiiriilmelidir. Kas sertlii nedeniyle ortaya ¢ikan solunum
depresyonu durumunda yardimli ya da kontrollii solunumu kolaylastirmak i¢in néromiiskiiler
bloke edici bir ajan kullammi gerekebilir. Hipotansiyonun tedavisi igin, intravendz sivilar ve
vazopressorler kullanilabilir ve diger destekleyici Onlemler alinabilir. Siddetli solunum
depresyonu ve kas sertligini kontrol altina almak i¢in, spesifik antidot olarak nalokson gibi bir
opioid antagonisti intravendz yoldan uygulanabilir. ULTIVA asin dozajim takiben gelisen

solunum depresyonunun siiresinin opioid antagonistinin etki siiresini agmasi olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grup: Opioid anestezikler
ATC-kodu: NO1AHO06

Remifentanil, etkisi hizla baglayan ve gok kisa siiren selektif bir mii-opioid agonistidir.
Remifentanilin mii-opioid aktivitesi nalokson gibi narkotik antagonistierle antagonize edilir.
Saglikhh goniilliler ve hastalar tizerinde yapilmis olan histamin testleri remifentanilin 30
mikrogram/kg doza kadar bolus uygulamasindan sonra histamin seviyelerinde yiikselme
olmadiim gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Remifentanilin tavsiye edilen dozlarda uygulamasin takiben etkili biyolojik yarilanma &mrii

3-10 dakikadir.
Dagiihm;:
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Geng, saglikli yetiskinlerde remifentanilin ortalama klerensi 40ml/dak/kg, santral dagilim
hacmi 100ml’kg ve kararhh durum dagilim hacmi 350ml/kg’dir. Remifentanilin  kan
konsantrasyonlan tavsiye edilen doz aralifinda uygulanan doz ile orantilidir. Infiizyon
hizindaki her 0.1 mikrogram/kg/dak.’lik artig i¢in remifentanilin kan konsantrasyonlarinda
2.5ng/ml artig meydana gelir. Remifentanil plazma proteinlerine yaklasik %70 oraninda

baglanir.

Bivotransformasyon:

Remifentanil, spesifik olmayan kan ve doku esterazlan tarafindan metabolize olmaya duyarh
bir “esteraz ile metabolize olan opioid”dir. Remifentanilin metabolizasyonu sonucu inaktif
karboksilik asit metaboliti olusur (remifentanilin 1/4600°’t kadar potenttir). Saglikls

yetigkinlerde metabolitin yarilanma omrii 2 saattir.

Eliminasyon:
Remifentanilin yaklasik %95°i karboksilik asit metaboliti olarak idrarla atilir. Remifentanil

plazma kolinesterazi igin substrat degildir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek yetmezlii:

Remifentanil bazli sedasyonun geri doniigii renal fonksiyonun bozuklugundan etkilenmez.
Degisen derecelerde renal yetmezligi olan hastalarda, yogun bakimda 3 giine kadar olan
uygulamalardan sonra bile remifentanilin farmakokinetifinde onemli bir degisiklik
goriilmemigtir. Renal yetmezligi olan hastalarda karboksilik asit metabolitinin klerensi azalir.
Orta ve siddetli bobrek yetmezligi bulunan yogun bakim hastalarinin bazilarinda karboksilik
asit metabolitinin konsantrasyonu remifentanil kararli durum diizeyinin 250 katin1 agabilir. Bu
hastalarda remifentanilin 3 giine kadar infiizyon olarak uygulamalarindan sonra bile bu
metabolitin birikmesinin mi-opioidlerin klinik etkileriyle sonuglanmadi: klinik veriler
tarafindan goésterilmistir. Renal replasman tedavisinde remifentanilin atildigina dair bir kanit

yoktur. Karboksilik asit metaboliti ise hemodiyaliz sirasinda en az %30 civarinda atilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger transplanti yapilmasi diigtiniilen siddetli karaciger yetmezligi bulunan ya da
karaciger transplant cerrahisinin anhepatik fazi siiresince remifentanilin farmakokinetigi

degismez. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalar, remifentanilin solunumu deprese
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edici etkisine karsi biraz daha duyarlr olabilirler. Bu hastalar yakindan izlenmeli ve

remifentanil dozu hastanin bireysel ihtiyacina gére ayarlanmalidir.

ocuklar:
5 gun-17 yag arasindaki gocuk hastalarda, ortalama klerens ve kararlt durum dagilim hacmi
geng ¢ocuklarda yiiksektir ve 17 yagindan itibaren sagliklt geng yetiskinlerde ditsmeye baglar.
Remifentanilin yar: 6mrii yeni doganlarda énemli degisiklik gostermez. Bu da remifentanilin
infizyonundaki degisim sonras: analjezik etki degisiminin geng, saghki: yetiskinlerdekine
benzer gekilde hizli oldugunu gosterir. 2-17 yag arasindaki ¢ocuk hastalarda karboksilik asit
metabolitinin farmakokinetigi viicut aguhigindaki farkliliklarmn  diizeltilmesinden sonra

yetiskinlerdeki ile aynidir.

Yaslilar:
Geng hastalarla karsilagtinldiginda remifentanilin klerensi yagh hastalarda (>65) biraz

(vaklagik %25) diiger. Remifentanilin farmakodinamik aktivitesi artan yas ile artar. Yagh
hastalarda elektroensefalogramda (EEG) delta dalgalarmin olusumu igin remifentanii EC50
geng hastalardakilerden %350 daha diigiiktir. Bu nedenle, yash hastalarda remifentanil
baglangl¢ dozu %50 oraninda azaltilmali ve sonra hastamin bireysel ihtiyacina gore

ayarlanmahdir.

Plasental gecis:

Maternal kandaki remifentanil konsantrasyonunun %50’si kadan fetal kanda gdzlenmisgtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tek bagina glisin formiilasyonunun képeklerde intratekal uygulamasi ajitasyon, agri ve
ekstremite disfonksiyonu ve koordinasyon bozukluguna yol agmistir. Bu etkilerin glisinin
yardime1 maddesine karg1 gelistigi diisiiniilmektedir. Glisin intravenéz Uriinlerde yaygin
olarak kullanilan bir yardimer maddedir ve bu bulgu intravensz Ultiva uygulamas: ile

iliskili degildir.
Diger opioid agonistler gibi remifentanil, kopek izole Purkinje liflerinde aksiyon

potansiyeli siiresini (APD) artinir. Remifentanil igin bu etkiler > 1uM konsantrasyonda

(klinik uygulamada elde edilen plazma konsantrasyonundan yiiksek) gériliir. 0.1uM
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konsantrasyonda bu etkiler ortaya gikmamigtur.

Temel metabolit remifentanil asit test edilen en yiksek konsantrasyonda (10uM) APD

lizerine etki gdstermemistir.

Remifentanilin erkek siganlarda intravenéz enjeksiyon ile en az 70 giin 0.5mg/kg dozda
(insanda onerilen en yiiksek bolus dozu olan 2 mikrogram/kg dozun yaklagik 250 kat)
uygulanmasinda fertiliteyi diigtirdiigii gosterilmigtir. Disi siganlarda giftlesme 6ncesi en az
15 gin Img/kg dozda uygulamada fertilite etkilenmemistir, Remifentanil ile siganlarda
Smg/kg ve tavsanlarda 0.8mg/kg doza dek teratojenik etki gézlenmemistir. Sicanlarda
gebeligin ge¢ donemi ve laktasyon sirasinda Smg/kg IV remifentanil uygulamasi F1

kugagimin sagkalim, gelisme ya da tireme performansinda anlaml etkiye yol agmarmstir.

Remifentanilin bakteri, sican karacigeri ya da fare kemik iliginde in vivo kosullarda
genotoksik aktivitesi saptanmamigtir. Bununla birlikte, in vitro kogsullarda farkli memeli
hiicre sistemlerinde metabolik aktiasyon sistemi varliginda pozitif yanit saptanmistir. Bu

aktivite yalmzca terapotik kan diizeyinden ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
pH ayari i¢in seyreltik hidroklorik asit ¢dzeltisi
Glisin

6.2. Gegimsizlikler

ULTIVA sadece tavsiye edilen infizyon cozeltileri ile karigtinlmalidir (Bkz. Uygulama
talimati)

ULTIVA Ringer Laktat Enjeksiyonu ve Ringer Laktat ve %5 Dekstroz soliisyonu ile
karistirilmamalidir.

ULTIVA propofol ile aymi intravenéz ¢ozelti iginde karigtirilmamalidur.

ULTIVA kan/serum/plazma ile ayn1 intravendz hat iginde uygulanmamalidir. Kanda bulunan
non-spesifik esterazlar remifentanilin inaktif metabolitlere hidrolizine neden olabilirler.

ULTIVA uygulanmadan énce diger terapitik ajanlarla kanstinlmamalidir,
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhfinda saklayiniz. Talimatlara uygun gekilde hazirlanmg olan
¢bzelti oda temparatlirinde fiziksel ve kimyasal olarak 24 saat stabildir. Bununla birlikte,
ULTIVA antimikrobiyal koruyucu igermediginden hazirlanan ¢zeltinin sterilitesinin
saglanmasina dikkat edilmelidir. Hazirlanan enjektabl ¢ozeltiler derhal kullamilmali ve

kullamlmayanlar atilmalidtr.

6.5. Ambalajin nitelifi ve icerigi
5 adet 5ml’lik flakon, karton kutularda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullantlmayan iriin ve attk maddeler “Tibbi Atiklarimn Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama talimat:

ULTIVA, ¢ozelti haline getirildikten ve asafndaki iv sivilardan biriyle 20-250
mikrogram/ml’ye seyreltildikten (yetiskinler i¢in dnerilen seyreltme 50 mikrogram/mi, 1 yas
ve lstli ¢ocuklar igin ise 25 mikrogram/mldir) sonra oda temparatiiriinde (25°C) 24 saat
stabildir. Genel anestezi igin 50 mikrogram/ml’ye seyreltilmesi dnerilmektedir.

Sterilize Enjeksiyonluk Su

%35 Dekstroz

%5 Dekstroz ve %0.9 Sodyum Klorir

%0.9 Sodyum Kloriir

%0.45 Sodyum Klorir

ULTIVA’nin ‘running i.v kateter’ igine uygulandiginda asagidaki intravensz sivilarla gegimli
oldugu gosterilmistir.

Ringer Laktat

Ringer Laktat ve %5 Dekstroz

ULTIVA’mn ‘running kateter’ igine uygulandiinda propofol ile gecimli  oldugu

gosterilmistir.
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Agagidaki tablo ULTIVA infiizyon hizlan igin bilgi vermektedir.

Tablo 1: ULTIVA enjeksiyon igin infiizyon hizlari (ml/kg/sa)

ilag dagilim hiz1 Cozelti konsantrasyonu igin infiizyon dagilim hizi (ml/kg/sa)
{mikrogramvkg/d
ak)
20mikrogr | 25mikrogra | 50mikrogram/ | 250mikrogram/ml
am/ml m/ml ml 10mg/40ml
Ilmg/50ml | 1mg/40ml 1mg/20ml
0.0125 0.038 0.03 0.015 onerilmez
0.025 0.075 0.06 0.03 Onerilmez
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 24 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
Tablo 2: 20mikrogram/ml ¢6zelti i¢in ULTIVA nin infiizyon hizlar (ml/sa)

Infizyon hizi Hasta agirh (kg)
mikrogram /kg/dak) 5 10 20 30 40 50 60
0.0125 0.188 0375 |0.75 1.125 | 1.5 1.875 |2.25
0.025 0.375 | 0.75 1.5 2.25 3.0 375 145
0.05 0.75 1.5 3.0 4.5 6.0 7.5 9.0
0.075 1.125 | 225 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 13.5 180 | 225 27.0
0.2 3.0 6.0 12.0 180 (240 30.0 36.0
0.25 3.75 7.5 15.0 22.5 300 ]375 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 6.0 120 | 240 360 1480 ]60.0 |72.0
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Tablo 3 : 25mikrogram/ml ¢6zelti igin ULTIVA nin infiizyon hizlan (ml/sa)

Infiizyon hizi Hasta Agirhig (kg)
mikrogram 10 | 20 30 40 50 60 70 80 90 100
/kg/dak.)
0.0125 03 0.6 10.9 1.2 1.5 1.8 2.1 2.4 2.7 3.0
0.025 0.6 1.2 |18 2.4 3.0 3.6 4.2 4.8 54 6.0
0.05 1.2 2.4 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 9.6 10.8 [12.0
0.075 1.8 36 |54 7.2 9.0 10.8 | 12.6 | 144 |16.2 [18.0
0.1 24 48 7.2 9.6 120 | 144 (168 |19.2 [21.6 |24.0
0.15 36 7.2 |1 10.8 144 [18.0 [21.6 (252 |28.8 |32.4 |36.0
0.2 48 196|144 (192 1240 |28.8 |33.4 {384 |432 |48.0
Tablo 4: 50mikrogram/ml ¢ozelti igin ULTIVA nin infiizyon hizlari (ml/sa)
inflizyon hiz: Hasta Agirhign (kg)
(mikrogram/kg/dak | 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 36 4.2 4.8 5.4 6.0
0.075 2.7 3.6 4.5 54 6.3 7.2 8.1 9.0
0.1 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 0.6 10.8 12.0
0.15 54 7.2 9.0 10.8 126 144 16.2 18.0
0.2 7.2 9.6 12.0 14.4 16.8 | 19.2 21.6 24.0
0.25 90| 120 [5.0 18.0 21.0 24.0 27.0 30.0
0.5 18.0] 24.0 30.0 36.0 420 | 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| 750 90.0( 1050 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 72.01 90.0( 120.0] 1440 168.0 | 192.0 216.0 | 240.0
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Tablo 5: 250mikrogram/ml ¢ozelti igin ULTIVA mn inflizyon hizlari (ml/sa)

Hasta Agirlign (kg)
Infiizyon hiz1
(mikrogram/k 30 40 50 60 70 80 90 100
g/dak.)

0.1 0.72 0.96 1.20 144 | 1.68 1.92 2.16 240
0.15 1.08 1.44 1.80 216 2.52 2.88 3.24 3.60
0.2 1.44 1.92 2.40 288 3.36 3.84 4.32 4.80
0.25 1.80 2.40 3.00 360 4.20 4.80 5.40 6.00
0.5 3.60 4.80 6.00 7.20 | 840 9.60 10.80 [ 12.00
0.75 5.40 7.20 900 10.80] 12.60| 14.40 16.20 | 18.00
1.0 7.20 9.60 12.00 | 1440 1680 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| 2520 28.80 3240 | 36.00
1.75 12.60 1 16.80 21.00 | 2520 29.40 | 33.60 37.80 42.00
2.0 1440 19.20 24.00 | 2880 | 33.60( 3840 4320 | 48.00

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline [laglar San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/istanbul
Tel no: 02123394400

Faks no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI

105/93

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k Ruhsat Tarihi: 30.4.1999
Ruhsat Yenileme Tarihi; 04.01.2006

10. KUB’iin YENILEME TARIHi

20720




