Indlegsseddel: Information til brugeren

Ultiva 1 mg pulver til koncentrat til injektions- og infusionsvaeske, oplesning
Ultiva 2 mg pulver til koncentrat til injektions- og infusionsvaeske, oplesning
Ultiva 5 mg pulver til koncentrat til injektions- og infusionsvaeske, oplosning

Remifentanil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt
i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
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Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ultiva indeholder et stof, der kaldes remifentanil. Det tilharer en gruppe af laegemidler kendt som opioider,
som bliver anvendt til smertelindring. Ultiva adskiller sig fra andre l&egemidler i denne gruppe ved at virke
meget hurtigt og ved hurtigt at stoppe med at virke efter behandlingsopher.

Ultiva:

- forhindrer, at du foler smerter for og under en operation.

- forhindrer, at du feler smerter, hvis din vejrtreekning bliver styret ved hjealp af en respirator pa en
intensivafdeling (for patienter pa 18 ar og derover).

2. Det skal du vide, for du far Ultiva

Laegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Folg altid
laeegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

Du mé ikke fa Ultiva

- hvis du er allergisk over for remifentanil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ultiva (angivet i
punkt 6)

- hvis du er allergisk over for fentanyl-analoger (smertestillende medicin, svarende til fentanyl og
medicin af samme type som opioider)

- som injektion i rygmarven

- som eneste leegemiddel til at indlede bedavelse.

=  Hvis dueri tvivl om noget af ovenstdende gaelder for dig, skal du tale med leegen, sygeplejersken eller
sundhedspersonalet, inden du féar Ultiva.

Advarsler og forsigtighedsregler
- hvis du er allergisk over for anden opioidmedicin, sdésom morfin eller kodein
- hvis du har lungeproblemer (kan du vaere mere tilbgjelig til at fa vejrtraekningsbesveer)



- hvis du er over 65 ar, er svekket eller har blodmangel og/eller lavt blodtryk (er du mere tilbgjelig til at
f& hjerteproblemer).

=  Hvis dueri tvivl om noget af ovenstdende gaclder for dig, skal du tale med laegen eller sygeplejersken,
inden du far Ultiva.

Fortal det til din laege, for du bruger remifentanil, hvis:
- Du eller nogen i din familie nogensinde har misbrugt eller veret atheengig af alkohol,
receptpligtige leegemidler eller ulovlige stoffer ("athangighed”).
- Du er ryger.
- Du nogensinde har haft problemer med din sindsstemning (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse), eller hvis du er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske
lidelser.

Dette leegemiddel indeholder remifentanil, som er et opioidt legemiddel. Gentagen brug af opioide
smertestillende midler kan fere til, at [egemidler bliver mindre effektive (du bliver tilveennet). Det kan
ogsa fore til afhangighed og misbrug, som kan fore til en livstruende overdosering. Hvis du er
bekymret for at blive athaengig af Ultiva, er det vigtigt, at du kontakter leegen.

Abstinensreaktioner, herunder hurtig puls, hejt blodtryk og rastlashed, er til tider blevet indberettet
efter behandlingen med dette leegemiddel pludseligt er ophert, isaer hvis behandlingen varede i mere
end 3 dage (se ogséa punkt 4, Bivirkninger). Hvis du oplever disse symptomer, kan leegen genstarte
leegemidlet og gradvist nedsette dosis.

Brug af anden medicin sammen med Ultiva

Forteal altid leegen eller sundhedspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette

gaelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks. naturleegemidler.

Det er seerlig vigtigt, at du fortaeller leegen eller sundhedspersonalet, hvis du tager:

- medicin til behandling af dit hjerte eller blodtryk, f.eks. betablokkere eller calciumantagonister.

- medicin til behandling af depression, sisom selektive serotonin-genoptagsheemmere (SSRI’ere),
serotonin-noradrenalin-genoptagsheemmere (SNRI’er) og monoaminoxidasechaemmere (MAO-
hammere). Disse l&egemidler ber ikke bruges samtidigt med Ultiva, da de kan ege risikoen for
serotonergt syndrom, en mulig livstruende tilstand.

Samtidig brug af Ultiva og beroligende midler, sdisom benzodiazepiner eller beslaegtede laegemidler, ager
risikoen for desighed, vejrtrekningsbesver (respirationsdepression) og koma, og kan vere livstruende.
Derfor ber samtidig brug kun overvejes, nar der ikke er andre behandlingsmuligheder. Den samtidige brug
af opioider og laegemidler, der anvendes til at behandle epilepsi, nervesmerter eller angst (gabapentin og
pregabalin) forhgjer risikoen for en opioidoverdosering, respirationsdepression og kan vare livstruende.

Hvis din laege ordinerer Ultiva sammen med beroligende midler, ber laegen begranse dosen og varigheden
af samtidig behandling.

Fortael laegen om alle beroligende laegemidler, du tager, og folg lagens doseringsvejledning ngje. Det er en
god ide at bede dine venner eller parerende om at vaere opmearksomme pa ovenfor naevnte tegn og
symptomer. Kontakt lagen, hvis du oplever sdidanne symptomer.

Ultiva og alkohol
Efter at du har fiet Ultiva, mé du ikke drikke alkohol, fer du feler dig helt klar igen.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal du
sporge din laege til rads, for du far dette laegemiddel.

Lagen vil opveje fordelene for dig ved at anvende dette laegemiddel overfor risici for barnet.

Hvis du fér dette leegemiddel under fodslen eller teet pa fodslen, kan det pavirke dit barns vejrtreekning. Du
og din barn vil blive overvaget for tegn pa overdreven sgvnighed og vejrtraekningsbesveer.



Du ma ikke amme dit barn i 24 timer efter, at du har faet dette laegemiddel. Kassér modermaelk udmalket i
denne periode, det ma ikke gives til din baby.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Pakningen er forsynet med en rad advarselstrekant. Det betyder, at Ultiva kan give bivirkninger, som kan
pavirke arbejdssikkerheden og evnen til at faerdes sikkert i trafikken.

Hvis du kun bliver pa hospitalet den samme dag, vil leegen fortelle dig, hvor laenge du skal vente, for du ma
forlade hospitalet eller kere bil. Det kan veere farligt at kare for tidligt efter en operation.

Ultiva indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hetteglas, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

3. Sadan bliver du behandlet med Ultiva

Du vil aldrig skulle tage dette leegemiddel selv. Det vil altid blive givet til dig af en person, som er uddannet
til at gore dette.

Ultiva kan gives:

- som en enkelt indsprejtning i en blodéare

- som en vedvarende indsprejtning i en blodare. Det vil sige, at du far legemidlet langsomt over en
leengere periode.

Hvordan du féar dette l&egemiddel og hvor meget, vil athaenge af:
- din operation eller din behandling pa den intensive afdeling
- hvor mange smerter, du har.

Dosis varierer fra patient til patient. Det er ikke nedvendigt at andre doseringen til patienter, der har
problemer med nyrerne eller leveren.

Efter din operation
=  Fortel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du har smerter. Hvis du har smerter efter din operation,
kan du f& andre smertestillende leegemidler.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Allergiske reaktioner, herunder anafylaktisk shock: Disse er sjeldne hos personer, der far Ultiva (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter). Symptomerne omfatter:

- haevet og klgende udslet (neldefeber)

- havelse af ansigtet eller munden (angiosdem), hvilket giver vejrtraekningsbesvar

- kollaps (besvimelse).

Sveere allergiske reaktioner kan udvikle sig til livstruende anafylaktisk shock; Hyppighed ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data), som omfatter forvaerring af allergiske tegn, kraftigt fald i
blodtrykket, hurtigt hjerteslag og/eller besvimelse.

=  Kontakt straks en lzege, hvis du far nogle af disse symptomer.



Meget almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter:
- muskelstivhed

- lavt blodtryk

- kvalme eller opkastning.

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter:
- langsom puls

- nedsat vejrtreekningsfrekvens

- midlertidigt stop af vejrtreekningen (apno)

- kloe

- hoste.

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter:
- iltmangel i kroppens vav

- forstoppelse.

Sjeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter:

- langsom puls med efterfolgende hjertestop hos patienter, der fir Ultiva sammen med ét eller flere
bedevelsesmidler.

Andre bivirkninger

Et meget lille antal patienter har féet folgende bivirkninger, men den ngjagtige hyppighed kendes ikke:

- fysisk afthengighed af Ultiva eller med tiden behov for hgjere doser for at opna den samme virkning

- krampeanfald

- uregelmassig puls forarsaget af forstyrrelser i impulsoverledningen mellem hjertekamrene

- uregelmassigt hjerteslag (arytmi)

- Abstinenssyndrom (kan vise sig ved, at der opstar felgende bivirkninger: gget puls, hejt blodtryk,
rastlashed eller ophidselse, kvalme, opkastning, diarré, angst, kulderystelser, rysten og svedtendens)

Bivirkninger, som du kan fi efter din operation
Almindelige bivirkninger

- kulderystelser

- for hejt blodtryk (hypertension).

Ikke almindelige bivirkninger
- smerter.

Sjeeldne bivirkninger
- folelse af megen ro eller dgsighed.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk



Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hetteglasset efter EXP. Udlebsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Nar Ultiva er feerdigblandet, skal oplesningen anvendes med det samme. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Lagen eller sundhedspersonalet vil bortskafte
medicin, som ikke leengere skal bruges. Dette vil hjelpe med at beskytte miljoet.

Opbevares i den originale pakning sammen med denne indlagsseddel.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Ultiva indeholder:

- Aktivt stof: remifentanilhydrochlorid.

- @vrige indholdsstoffer: glycin, saltsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (kan vere brugt til
justering af pH, hvis det er nedvendigt).

- Efter rekonstitution som anvist indeholder 1 ml oplesning 1 mg remifentanil.

Udseende og pakningssterrelser

Ultiva fés i folgende styrker:

- 1 mg sterilt, ikke-pyrogent og ikke-konserveret, hvidt til rahvidt fryseterret pulver til injektions- og
infusionsvaske, oplgsning i 3 ml hatteglas.

- 2 mg sterilt, ikke-pyrogent og ikke-konserveret, hvidt til rdhvidt fryseterret pulver til injektions- og
infusionsveske, oplesning i 5 ml haetteglas.

- 5 mg sterilt, ikke-pyrogent og ikke-konserveret, hvidt til rahvidt fryseterret pulver til injektions- og
infusionsveske, oplesning i 10 ml hatteglas.

Pulveret vil blive blandet med en passende vaske, for det indsprajtes (se "Oplysninger til leeger og
sundhedspersonale” for yderligere oplysninger). Néar Ultiva blandes og danner en oplesning, er vasken klar
og farvelgs.

Hver styrke af Ultiva féas i pakninger indeholdende 5 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irland

Fremstiller
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A, Parma, Italien.

eller



Aspen Pharma Ireland Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland.
eller

Avara Liscate Pharmaceutical Services S.p.A., Via Fosse Ardeatine, 2, 20050 Liscate (MI)
Italien

Reprasentant i Danmark

Aspen Nordic

Branch Office of Aspen Pharma Ireland Ltd.
Borupvang 3

2750 Ballerup

Danmark

TIf.: +45 78772887

Dette laegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under folgende navn:

Ultiva: Belgien, Danmark, Finland, Frankrig, Graekenland, Holland, Italien, Luxembourg, Portugal, Spanien,
Tyskland, Ostrig.

Denne indlaegsseddel blev senest sendret oktober 2024

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Se produktresumé for Ultiva for at fa detaljerede oplysninger.
Dosering og administration

Ultiva ma kun gives i omgivelser med udstyr til overvigning og understottelse af respiratorisk og
kardiovaskulaer funktion og kun af personer med szrlig uddannelse i brugen af angestesimidler og
traening i at behandle de forventede bivirkninger ved potente opioider, herunder understottelse af
respiratorisk og kardiovaskulzr funktion. Denne uddannelse ma inkludere etablering og
vedligeholdelse af frie luftveje og assisteret ventilation.

Kontinuerlig infusion af Ultiva skal gives via en kalibreret pumpe i en infusionsslange med hej
gennemstremningshastighed eller via en selvstendig infusionsslange. Ultivainfusionsslangen tilsluttes
direkte til den vengse kanyle eller taet pa den for at minimere det potentielle ”dede rum” (se Regler for
bortskaffelse og anden handtering for yderligere information og pkt. 6.6 i produktresuméet for tabeller med
eksempler pé infusionshastigheder efter kropsvaegt til at hjelpe med at titrere Ultiva til patientens
anastesibehov).

Ultiva kan ogsa gives ved Target Controlled Infusion (TCI) ved hjelp af et infusionsaggregat, som har
indbygget den farmakokinetiske Minto-model, séledes at der korrigeres for alder og ”Lean Body Mass”
(LBM) (Anesthesiology 1997; 86: 10-23).

Ombhyggelighed kraves med henblik pd at undga infusionsslangen tillukkes eller adskilles fra den
intravenese adgang, og infusionsslangerne skal gennemskylles tilstraekkeligt efter brug for at fjerne rester af
Ultiva (se Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen).

Ultiva er kun til intravenes brug og ma ikke gives epiduralt eller intrathekalt (se Kontraindikationer).
Fortynding

Ultiva kan fortyndes yderligere efter oplesning. For instruktion i fortynding af laegemidlet for administration,
se Regler for bortskaffelse og anden handtering.



Ved manuelt styret infusion kan Ultiva fortyndes til 20-250 ug/ml (50 pg/ml anbefales til voksne og
20-25 pg/ml til bern pé 1 ar og derover).

Ved TCI er den anbefalede fortynding af Ultiva 20-50 pg/ml.

Generel anastesi

Ultiva doseres individuelt efter patientrespons.
Voksne

Manuelt styret infusion
Tabel 1 giver en oversigt over initial injektion, infusionshastighed og doseringsinterval.

Tabel 1: Doseringsvejledning for voksne

INDIKATION BOLUSINJEKTION KONTINUERLIG INFUSION
(ng/kg) (ng/kg/min)
Initialdosis Doserings-
interval
Angastesiindledning 1 (givet over mindst
30 sekunder) 0,5-1 -

Vedligeholdelse af anastesi
hos ventilerede patienter

o Nitrogenoxid (66 %) 0,5-1 0,4 0,1-2

e Isofluran (initialdosis 0,5-1 0,25 0,05-2
0,5 MAC)

e Propofol (initialdosis 0,5-1 0,25 0,05-2

100 pg/kg/min)

Ultiva skal gives over mindst 30 sekunder ved behov for langsom bolusinjektion.

Remifentanil reducerer den nedvendige mangde hypnotikum til vedligeholdelse af an@stesien vasentligt
ved de ovenfor anbefalede doser. Derfor ber isofluran og propofol gives som anbefalet ovenfor, for at undgd
en gget hemodynamisk effekt som f.eks. hypotension og bradykardi (se Samtidig medicinering i dette
afsnit).

Der foreligger ingen oplysninger til anbefaling af dosering ved samtidig brug af andre hypnotika end dem
der er anfort i tabellen med remifentanil.

Anastesiindledning: Ultiva ber gives med standarddosis af et hypnotikum, f.eks. propofol, thiopental eller
isofluran, ved anestesiindledningen. Ultiva kan administreres med en infusionshastighed pa 0,5-1 pg/kg/min
med eller uden en initial langsom bolusinjektion pa 1 pg/kg givet over mindst 30 sekunder. Hvis
endotracheal intubation vil finde sted senere end 8-10 minutter efter Ultiva-infusionen er pabegyndt, er
bolusinjektion ikke nedvendig.

Vedligeholdelse af anestesi hos ventilerede patienter: Efter endotracheal intubation ber infusionshastigheden
af Ultiva nedsettes, som angivet i tabellen ovenfor, afhengigt af anzestesiteknik. P4 grund af Ultivas hurtigt
indsettende virkning og korte virkningsvarighed kan administrationshastigheden under anzestesi titreres opad
med 25 % til 100 % ad gangen eller nedad med 25 % til 50 % ad gangen hvert 2. til 5. minut for at opna det




onskede niveau af p-opioid-respons. Ved overfladisk anastesi kan supplerende, langsomme bolusinjektioner
gives hvert 2. til 5. minut.

Anastesi til patienter i narkose med spontan vejrtraekning og sikret luftvejspassage (f.eks. larynxmaske): Der
vil sandsynligvis forekomme respirationsdepression hos patienter i narkose, som har spontan vejrtrackning og
sikret luftvejspassage. Det kraver sarlig opmarksomhed at justere dosis til den enkelte patient, og assisteret
ventilation kan blive nedvendig. Den anbefalede initiale infusionshastighed til supplerende anzstesi hos
patienter 1 narkose og med spontan vejrtreekning er 0,04 pg/kg/min titreret efter effekt. Intervallet af
undersoggte infusionshastigheder gar fra 0,025 til 0,1 pg/kg/min.

Bolusinjektioner anbefales ikke til patienter i narkose, som har spontan vejrtreekning.

Ultiva ber ikke anvendes som analgetikum ved anaestesi, hvor patienterne forbliver ved bevidstheden eller
ikke far understettende ventilation.

Samtidig medicinering: Remifentanil nedsztter de nedvendige meengder eller doser af inhalations-
anestetika, hypnotika og benzodiazepiner (se Interaktion med andre leegemidler og andre former for
interaktion).

For folgende stoffer brugt til an@stesi er dosis blevet reduceret med op til 75 % ved samtidig anvendelse af
remifentanil: isofluran, thiopental, propofol og temazepam.

Vejledning for seponering/behandling umiddelbart postoperativt: Virkningen af Ultiva ophgrer meget
hurtigt, og der vil ikke vaere nogen opioidaktivitet tilbage 5-10 minutter efter seponeringen. Til patienter, der

gennemgar kirurgiske indgreb hvor postoperative smerter mé forventes, ber der gives analgetika for
seponering af Ultiva. Der skal afsattes tilstraekkelig tid til at nd den maksimale effekt af det leengerevarende
analgetikum. Valget af analgetikum ber tilpasses det operative indgreb og niveauet af den postoperative
pleje.

Hvis der ikke er opnéet effekt af et lengerevarende analgetikum for operationens afslutning, kan det vere
nedvendigt at fortsaette behandlingen med Ultiva umiddelbart postoperativt, indtil der er ndet maksimal
effekt af det leengerevarende analgetikum.

I afsnittet Anvendelse i forbindelse med intensiv behandling gives nermere vejledning om mekanisk
ventilerede af patienter i intensiv behandling.

Hos patienter, som traekker vejret spontant, ber Ultivas infusionshastighed initialt nedsettes til

0,1 pg/kg/min. Infusionshastigheden kan derefter gges eller nedsattes med ikke over 0,025 pg/kg/min hvert
5. minut efter patientens analgesiniveau og respirationsfrekvens. Ultiva ber kun gives i omgivelser med
udstyr til overvagning og understattelse af respiratorisk og kardiovaskuler funktion og under neje opsyn af
personer med serlig treening i1 erkendelsen og behandlingen af de respiratoriske virkninger ved potente
opioider.

Det kan ikke anbefales at give bolusinjektioner af Ultiva til behandling af postoperative smerter hos
patienter, der traekker vejret spontant.

Administration ved TCI

Indledning og vedligeholdelse af anastesi hos ventilerede patienter: Under indledning og vedligeholdelse af
anzastesi hos voksne ventilerede patienter ber Ultiva TCI anvendes sammen med et intravengst eller inhaleret

bedgvelsesmiddel (jf. tabel 1 ”Doseringsvejledning for voksne™). Denne kombination er tilstraekkelig til at
opna bedgvelse med henblik pa operation, der som regel kan udferes ved koncentrationer af remifentanil pa
3-8 ng/ml i blodet. Der ber titreres til patienten selv responderer. Sarlige operationer kan krave
koncentrationer pa op til 15 ng/ml remifentanil i blodet.



Ved den anbefalede dosering af remifentanil reduceres behovet for andre bedeavelsesmidler signifikant.
Derfor skal isofluran og propofol gives som anbefalet, s& en gget hemodynamisk effekt, som f.eks.
hypotension og bradykardi, undgas (se tabel 1 og Samtidig medicinering i dette afsnit).

Vedrerende koncentrationer af remifentanil i blod ved manuel styret infusion, se tabel 11 i pkt. 6.6 1
produktresuméet.

Da der ikke foreligger tilstreekkelige data, kan administration af Ultiva ved TCI ikke anbefales til aneestesi
med spontan ventilation.

Vejledning for seponering/behandling umiddelbart postoperativt: Nar TCI-infusion afbrydes efter operation
eller koncentrationen nedsettes, vil spontan respiration sandsynligvis pdbegyndes ved
remifentanilkoncentrationer pa 1-2 ng/ml. Som ved manuel styret infusion skal laengerevarende
smertelindring igangsaettes inden operationens opher (se Vejledning for seponering/behandling umiddelbart
postoperativt under Manuelt styret infusion i dette afsnit).

Da der ikke foreligger tilstreekkelige data, kan administration af Ultiva ved TCI ikke anbefales til
smertelindring efter operation.

Peediatriske patienter (1-12 dr)
Ultiva ber ikke administreres samtidig med et intravengst anastetika til induktion af anaestesi, da det ikke er
undersogt 1 detaljer. TCI er heller ikke undersegt hos bern, og administration af Ultiva ved TCI kan derfor

ikke anbefales til barn. Folgende doser af Ultiva anbefales til vedligeholdelse af anaestesi hos bern.

Tabel 2: Doseringsvejledning for pediatriske patienter (1-12 ar)

SAMTIDIG ANASTEST* BOLUSINJEKTION KONTINUERLIG INFUSION
(ng/kg) (png/kg/min)
Typiske
Initialhastighed | vedligeholdelses-
hastigheder
Halothan (initialdosis 0,3 MAC) 1 0,25 0,05til 1,3
Sevofluran (initialdosis 0,3 MAC) 1 0,25 0,05 i1 0,9
Isofluran (initialdosis 0,5 MAC) 1 0,25 0,06 til 0,9

* samtidig administration med nitrogenoxid/oxygen i forholdet 2:1

Ultiva skal administreres over mindst 30 sekunder, nar det gives som bolusinjektion. Kirurgi ber tidligst
pabegyndes 5 minutter efter Ultiva-infusionens start, hvis der ikke samtidig er givet en bolusdosis. Ved
administration af nitrogenoxid (70 %) og Ultiva alene ber den typiske vedligeholdelseshastighed vere
mellem 0,4 og 3 pg/kg/min, og selvom det ikke er specielt undersggt, antyder data hos voksne, at

0,4 ng/kg/min er en passende starthastighed. Barnet monitoreres og dosis titreres, sa dybden af analgesien
svarer til det kirurgiske indgreb.

Samtidig medicinering: Ved de ovenfor anbefalede doser reducerer remifentanil den nedvendige maengde
hypnotikum til vedligeholdelse af an@stesien betydeligt. Derfor ber isofluran, halothan og sevofluran
administreres som anbefalet ovenfor for at undgé en eget hemodynamisk effekt som f.eks. hypotension og
bradykardi. Der er ingen tilgengelige data vedrerende doseringsanbefalinger for samtidig brug af andre
hypnotika end dem, der er anfort i tabellen med remifentanil (se afsnittet Voksne - Samtidig medicinering).




Vejledning for behandling af patienter umiddelbart postoperativt

Etablering af alternativ analgesi for afbrydelse af Ultiva: Da Ultivas virkning opherer meget hurtigt, er der
ingen opioid-virkning 5-10 minutter efter seponering. Ved kirurgiske indgreb, hvor postoperative smerter
forventes, ber der gives analgetika for seponering af Ultiva. Der skal afsattes tilstreekkelig tid til at opna den
terapeutiske effekt af det lengerevarende analgetikum. Valget af analgetika, dosis og tidspunktet for
administration skal planlaegges i forvejen og tilpasses individuelt, sé det svarer til det kirurgiske indgreb og
niveauet af postoperativ pleje (se Advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen).

Nyfodte/speedborn (under 1 dr)

Der er begrenset klinisk erfaring med remifentanil til nyfedte og spadbern (under 1 ar; se pkt. 5.1 1
produktresuméet). Den farmakologiske profil af remifentanil hos nyfedte/spaedbern (under 1 ar) er, efter
korrektion for legemsvegt, sammenlignelig med voksne (se pkt. 5.2 i produktresuméet). Da der dog er
utilstreekkelige kliniske data, kan administration af Ultiva ikke anbefales til denne aldersgruppe.

Total intravenes anastesi (TIVA): Der er begrenset klinisk erfaring med remifentanil til brug for TIVA hos

spadbern (se pkt. 5.1 i produktresuméet). Og utilstraekkelige klinisk data til at kunne fastsatte
doseringsanbefalinger.

Hjerteanzstesi
Manuelt styret infusion

Tabel 3: Doseringsvejledning for hjerteanastesi

INDIKATION BOLUSINJEKTION KONTINUERLIG INFUSION
(ng/kg) (png/kg/min)
Typiske
Initialhastighed Infusions-
hastigheder
Intubation Anbefales ikke 1 -

Vedligeholdelse af anzestesi

e Isofluran (initialdosis

0,4 MAC) 0,5til 1 1 0,003 til 4
e Propofol (initialdosis
50 pg/kg/min) 0,5 til 1 1 0,01 til 4,3

Fortsettelse af postoperativ
analgesi for ekstubering Anbefales ikke 1 0til 1

Indledning af anastesi: Efter administration af hypnotikum for at opné bevidstleshed, skal Ultiva gives med
en initialhastighed pa 1 pg/kg/min. Det kan ikke anbefales at give bolusinjektioner af Ultiva under
indledning ved hjertekirurgi. Endotrakeal intubation ber tidligst finde sted 5 minutter efter infusionen er
pabegyndt.

Vedligeholdelse af anestesi: Efter endotrakeal intubation ber infusionshastigheden af Ultiva titreres efter
patientens behov. Supplerende langsomme bolusdoser kan ogsa gives efter behov. Hgjrisiko hjertepatienter,
sasom dem med ringe ventrikelfunktion eller patienter, der gennemgér hjerteklapkirurgi, ber maksimalt gives
en bolusdosis pa 0,5 ug/kg. Disse doseringsanbefalinger gelder ogsa under hypotermisk kardiopulmonaer
bypass (se pkt. 5.2 1 produktresuméet).




Samtidig medicinering: Ved de ovenfor anbefalede doser reducerer remifentanil den ngdvendige maengde af
hypnotikum til vedligeholdelse af an@stesien betydeligt. Derfor ber isofluran og propofol administreres som
anbefalet ovenfor for at undgé en eget heemodynamisk effekt, som f.eks. hypotension og bradykardi. Der er
ingen tilgengelige data om doseringsanbefalinger ved samtidig brug af andre typer hypnotika end dem, der
er anfort i tabellen med remifentanil (se afsnittet Voksne - Samtidig medicinering).

Vejledning i postoperativ handtering af patienter

Fortsettelse af postoperativ analgesi med Ultiva for ekstubering: Ved overflytning af patienten til det
postoperative overvagningsafsnit anbefales det at infusionen af Ultiva fortsattes ved samme hastighed som
ved afslutningen af operationen. Ved ankomst til overvagningsafsnittet ber niveauet af analgesi og sedation
omhyggeligt monitoreres, og infusionshastigheden af Ultiva skal justeres, sa den svarer til patientens behov
(se Anvendelse i forbindelse med intensiv behandling i dette afsnit for yderligere vejledning i handtering af
patienter i intensiv behandling).

Etablering af alternativ analgesi for seponering af Ultiva: Da Ultivas virkning ophegrer meget hurtigt, er der
ingen opioid-virkning 5-10 minutter efter seponering. For seponering skal der gives analgetika og sedativa
tilstraekkelig tid i forvejen for at nd den terapeutiske effekt af disse stoffer. Det anbefales derfor, at valg af
analgetika og sedativa, dosis og tidspunktet for administration planlaegges for patienten trappes ud af
respirator.

Vejledning ved seponering af Ultiva: Da Ultivas virkning opherer meget hurtigt, er der rapporteret
hypertension, kulderystelser og smerter hos hjertepatienter umiddelbart efter seponering af Ultiva (se pkt. 4
Bivirkninger 1 indlaegssedlen). For at begranse risikoen for at disse forekommer, skal tilstraekkelig alternativ
analgesi etableres (som beskrevet ovenfor) for infusionen af Ultiva nedtrappes. Infusionshastigheden ber
reduceres med 25 % ad gangen i intervaller pa mindst 10 minutter indtil infusionen stoppes.

Ved udtrapning af respiratoren ber Ultiva-infusionen ikke @ges, og der ber kun titreres nedad suppleret med
alternative analgetika efter behov. Det anbefales, at hemodynamiske e&ndringer, sésom hypertension og
takykardi, behandles med alternative midler efter behov.

Nar andre opioider gives som en del af behandlingsregimet ved overgang til alternativ analgesi, skal
patienten monitoreres ngje. Fordelen ved at give tilstrekkelig postoperativ analgesi skal altid afvejes mod

den potentielle risiko for respirationsdepression med disse stoffer.

Administration ved TCI (Target Controlled Infusion)

Indledning og vedligeholdelse af anastesi: Ved indledning og vedligeholdelse af anaestesi hos ventilerede
voksne patienter ber Ultiva TCI anvendes sammen med et intravengst eller inhaleret bedevelsesmiddel (se
tabel 3). Denne kombination giver saedvanligvis en tilstraekkelig bedevelse til hjerteoperation dog ved en
hgjere koncentration af remifentanil end ved almindelig operation. Koncentrationer i blod op til 20 ng/ml har
veret anvendt i kliniske studier med titrering til individuelt patientrespons. Ved den anbefalede dosering
nedsattes behovet for supplerende bedovelse til opretholdelse af anestesi. Derfor ber isofluran og propofol
gives som anbefalet, s& en gget heamodynamisk effekt, som f.eks. hypotension og bradykardi, undgés (se
tabel 3 og afsnittet Samtidig medicinering i dette afsnit).

Information vedrerende koncentrationer af remifentanil i blod under manuel styret infusion ses i tabel 11,
pkt. 6.6 1 produktresuméet.

Vejledning vedrerende seponering/behandling umiddelbart postoperativt: Nér TCI-infusion afbrydes efter
operation, eller koncentrationen nedsattes, vil spontan respiration sandsynligvis pdbegyndes ved en
remifentanilkoncentration i blodet pa 1-2 ng/ml. Som ved manuelt styret infusion skal leengerevarende
smertelindring igangsattes inden operationens opher (se Vejledning ved seponering af Ultiva under Manuelt
styret infusion i dette afsnit).




Da der ikke foreligger tilstraekkelige data, kan administration af Ultiva ved TCI ikke anbefales til
smertelindring efter operation.

Peediatriske patienter (1-12 dr)
Der foreligger ikke tilstraekkelige data til at fastsla en anbefalet dosis til brug under hjerteoperation.

Anvendelse 1 forbindelse med intensiv behandling

Voksne

Ultiva kan anvendes til at give analgesi til mekanisk ventilerede patienter i intensiv behandling. Sedativa ber
gives ved behov.

Sikkerhed og virkning af Ultiva er i velkontrollerede kliniske studier undersggt hos mekanisk ventilerede
patienter i intensiv behandling op til tre degn (se afsnittet Patienter med nedsat nyrefunktion i intensiv
behandling og pkt. 5.2 i produktresuméet). Derfor kan behandling med Ultiva i mere end 3 dage ikke
anbefales.

Ultiva ved TCI er ikke undersegt hos patienter i intensiv behandling, og administration af Ultiva ved TCI
kan derfor ikke anbefales til disse patienter.

Til voksne anbefales, at Ultiva initieres med en infusionshastighed pd 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/time) til

0,15 pg/kg/min (9 pg/kg/time). For at opnd det enskede niveau af analgesi ber infusionshastigheden oges
gradvist 1 trin pd 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/time). Der ber gd mindst 5 minutter mellem dosisjusteringer.
Patienten ber jeevnligt evalueres med henblik pé justering af Ultivas infusionshastighed. Hvis der er néet en
infusionshastighed pa 0,2 pug/kg/min (12 pg/kg/time), og der er behov for sedation, anbefales igangsatning
af anden sederende behandling (se nedenfor). Doseringen af det sedative stof ber titreres saledes, at det
onskede niveau af sedation opnds. Hvis yderligere analgetika er nedvendig, kan infusionshastigheden af
Ultiva eges 1 trin af 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/time).

Tabel 4 opsummerer den initiale infusionshastighed og den typiske dosering for analgesi hos den enkelte
patient.

Tabel 4: Doseringsvejledning for intensiv behandling

KONTINUERLIG INFUSION
pg/kg/min (pg/kg/time)
Initialhastighed Typiske infusionshastigheder
0,1 (6) il 0,15 (9) 0,006 (0,38) til 0,74 (44,6)

Bolusinjektioner anbefales ikke ved intensiv behandling.

Ultiva reducerer behovet for anden samtidig sederende behandling. Tabel 5 viser saedvanlige startdoser for
anden sederende behandling.

Tabel 5: Anbefalet startdosis af anden sederende behandling, om nedvendigt

Sedativ Bolusinjektion (mg/kg) Infusion (mg/kg/time)
Propofol Op til 0,5 0,5
Midazolam Op til 0,03 0,03

For at kunne titrere de enkelte legemiddelstoffer individuelt, ber sedative lagemidler ikke klargeres som én
blanding i den samme infusionspose.



Supplerende analgesi til mekanisk ventilerede patienter, der gennemgar smertevoldende indgreb: Det kan
vere nedvendigt at gge infusionshastigheden for at give yderligere smertelindring hos patienter, der
gennemgar smertevoldende og/eller behandlingskraevende indgreb, som f.eks. endotrakealsugning,
sarforbinding eller fysioterapi. En infusionshastighed pa mindst 0,1 pg/kg/min (6 nug/kg/time) anbefales fra
mindst 5 min for start af smertevoldende indgreb. Hvis patienten har yderligere behov for analgesi, kan dosis
oges med 25-50 % hver 2. til 5. min. En gennemsnitlig infusionshastighed pé 0,25 pg/kg/min

(15 pg/kg/time) med maksimalt 0,74 pg/kg/min (45 pg/kg/time) er blevet anvendt som supplerende analgesi
i forbindelse med behandlingskreevende indgreb.

Etablering af alternativ analgesi for seponering af Ultiva: Da Ultivas virkning opherer meget hurtigt, er der
ingen opioid-virkning 5-10 minutter efter seponering uanset varigheden af infusionen. Mulighed for
udvikling af tolerance, hyperalgesi og tilknyttede hemodynamiske forandringer ber overvejes ved
administration af Ultiva pé intensivafdelinger (se pkt. 4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrarende brugen). Derfor ber der inden seponering gives analgetika og sedativa for at undgé hyperalgesi
og deraf folgende heemodynamiske forandringer. Disse leegemidler ber gives tilstraekkelig tid i forvejen til at
opna den terapeutiske effekt. Mulighederne for analgesi omfatter bl.a. langtidsvirkende peroral behandling,
intravengs behandling eller regionalanalgesi, der varetages af sygeplejersken eller patienten selv.
Behandlingen ber altid tilpasses den enkelte patients behov efterhdnden som infusionen af Ultiva reduceres.
Det anbefales derfor, at valg af analgetika, dosis og tidspunktet for administrationen planleegges inden
seponering af Ultiva.

Som med andre p-opioid-agonister er der mulighed for toleransudvikling ved laengere tids anvendelse.
Vejledning for ekstubering og seponering af Ultiva: For at sikre den bedst mulige opvagning anbefales det, at
infusionshastigheden justeres trinvist til en hastighed pé 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/time) over et forlgb pé op til
en time for ekstubering.

Efter ekstubering ber infusionshastigheden reduceres med 25 % i intervaller af mindst 10 minutters varighed
inden infusionen afbrydes. Ved udtrapning af respiratoren ber Ultiva infusionen ikke ages, og der ber kun

titreres nedad, om nedvendigt suppleret med alternativ analgetisk behandling.

IV-kanylen ber fjernes eller renses efter seponering af Ultiva, for at undga efterfolgende, utilsigtet
administration.

Nér andre opioider gives som en del af behandlingsregimet ved overgang til alternativ analgesi, skal
patienten monitoreres neje. Fordelen ved at give tilstraekkelig analgesi skal altid afvejes mod den potentielle
risiko for respirationsdepression med disse stoffer.

Peediatriske patienter i intensiv behandling

Der er ingen tilgengelige data for anvendelse til bern.

Patienter med nedsat nyrefunktion i intensiv behandling

Dosisjustering er ikke ngdvendig i forhold til den doseringsvejledning, der er givet ovenfor. Dette geelder
bade patienter med nedsat nyrefunktion samt patienter i dialyse. Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan

clearance af carboxylsyremetabolitten dog vere nedsat (se pkt. 5.2 i produktresuméet).

Sarlige patientgrupper

Aldre (over 65 dr)

Generel anastesi: Initialt ber begyndelsesdosis til &ldre over 65 ar vere halvdelen af den anbefalede
voksendosis. Derefter skal dosis titreres efter det individuelle patientbehov, idet der er set gget folsomhed for




remifentanils farmakologiske virkninger hos denne patientpopulation. Dosistilpasningen galder i alle
anestesiens faser inklusive indledning, vedligeholdelse og umiddelbar postoperativ analgesi.

Folsomheden over for Ultiva er sterre hos @ldre patienter. Derfor ber den initiale target-koncentration ved
TCI vare 1,5-4 ng/ml med efterfelgende titrering til respons.

Hjerteanzstesi: Initial dosisreduktion er ikke nedvendig (se Hjerteancestesi i dette afsnit).

Intensiv behandling: Initial dosisreduktion er ikke nedvendig (se Anvendelse i forbindelse med intensiv
behandling 1 dette afsnit).

Overveegtige patienter
Ved manuelt styret infusion anbefales det for overveagtige patienter, at doseringen af Ultiva reduceres og

baseres pa idealvaegt, da udskillelse og fordelingsvolumen af remifentanil er bedre korreleret til idealvegt
end til faktisk vaegt.

For kvindelige patienter med BMI (body mass index) over 35 kg/m? og mandlige patienter med BMI over
40 kg/m? kan LBM (lean body mass) blive undervurderet ved anvendelse af Minto-modellen. For at undga
for lav dosering ber remifentanil TCI anvendes med stor omhu og samtidig titrering til individuelt respons.

Nedsat nyrefunktion

Pa baggrund af studier udfert til dato er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Dette gaelder ogsé for patienter i intensiv behandling.

Nedsat leverfunktion

Studier udfert hos et begraenset antal patienter med nedsat leverfunktion har ikke fort til seerlige
doseringsanbefalinger. Patienter med svert nedsat leverfunktion kan imidlertid vere en anelse mere
folsomme for remifentanils respirationsdempende virkning (se Scerlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrorende brugen). Disse patienter skal ngje overvages, og dosis af remifentanil titreres efter behov.

Neurokirurgi

Den begraensede kliniske erfaring i forbindelse med neurokirurgi tyder ikke pé, at sarlig doseringsanbefaling
er pakraevet.

ASA II/IV-patienter

Generel anastesi: Da de heemodynamiske virkninger af potente opioider kan forventes at vaere mere udtalte
hos ASA III/IV-patienter, ber der udvises forsigtighed ved administration af Ultiva til denne patientgruppe.
Derfor anbefales initial dosisreduktion og efterfelgende titrering i henhold til effekt. Der er ikke
tilstreekkelige data til at give en dosisanbefaling for bern.

Ved TCI ber der anvendes en lavere initial target-koncentration pé 1,5-4 ng/ml til ASA III og I'V-patienter
med efterfolgende titrering til respons.

Hjerteanzstesi: Initial dosisreduktion er ikke ne@dvendig (se afsnittet Hjerteancestesi).
Kontraindikationer

Ultiva er kontraindiceret til epidural og intrathekal brug pa grund af indholdet af glycin (se pkt. 5.3 1
produktresuméet).



Ultiva er kontraindiceret til patienter med kendt overfelsomhed over for det aktive stof, andre fentanyl-
analoger eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1 1 produktresuméet.

Brug af Ultiva som eneste stof ved indledning af anzstesi er kontraindiceret.

Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ultiva mé kun administreres i omgivelser med udstyr til overvigning og understottelse af den respiratoriske
og kardiovaskulere funktion og kun af personer med serlig trening i brugen af anastesimidler og 1
erkendelsen og behandlingen af de forventede bivirkninger ved potente opioider, herunder genoprettelse af
hjerte-/lungefunktion. Sddan traening ma inkludere etablering og vedligeholdelse af frie luftveje og assisteret
ventilation. Ultiva ber ikke anvendes 1 mere end 3 degn til mekanisk ventilerede patienter pa intensiv
afdeling.

Hurtigt opher af virkning/overgang til alternativ analgesi

Da Ultivas virkning opherer meget hurtigt, er der ingen opioid-virkning 5-10 minutter efter seponering. Ved
kirurgisk indgreb, hvor postoperative smerter forventes, bar der gives analgetika for seponeringen af Ultiva.
Ved anvendelse pa intensivafdelinger ber muligheden for udvikling af tolerance og hyperanalgesi, og deraf
folgende haemodynamiske forandringer, overvejes (se pkt. 4.2 Dosering og administration). Inden seponering
ber alternative analgetika og sedativa administreres til patienten. Der skal afsattes tilstraekkelig tid til at na
den terapeutiske effekt af det leengerevarende analgetikum. Valget af analgetika, dosis og tidspunktet for
administration skal planlagges i forvejen og tilpasses individuelt, s& det svarer til det kirurgiske indgreb og
niveauet af postoperativ pleje. Nar andre opioider gives som en del af behandlingsregimet ved overgang til
alternativ analgesi, skal fordelen ved at give tilstraekkelig postoperativ analgesi altid afvejes mod den
potentielle risiko for respirationsdepression med disse stoffer.

Risiko ved samtidig brug af sedativa, sésom benzodiazepiner eller beslaegtede leegemidler

Samtidig brug af Ultiva og sedativa, sdsom benzodiazepiner eller beslegtede legemidler, kan resultere i
sedering, respirationsdepression, koma og ded. P& grund af disse risici ber samtidig ordination af disse
sedativa forbeholdes patienter, hos hvem der ikke er andre behandlingsmuligheder. Hvis der tages beslutning
om at ordinere Ultiva samtidig med sedativa, ber den laveste effektive dosis anvendes, og
behandlingsvarigheden ber vare sa kort som mulig.

Patienterne ber folges taet for tegn og symptomer pa respirationsdepression og sedering. I den forbindelse
anbefales det pa det kraftigste, at patienterne og deres plejepersoner gares opmarksomme pa disse
symptomer (se afsnittet Inferaktion med andre lcegemidler og andre interaktioner).

Seponering af behandling og abstinenssyndrom

Gentagen administration med korte intervaller i l&engere perioder kan fore til udvikling af abstinenssyndrom
efter behandlingsopher. Symptomer, f.eks. takykardi, hypertension og agitation, som felge af seponering af
remifentanil ved brat opher (specielt efter forlanget administration i mere end 3 dage) er set sjaeldent.
Genoptagelse eller nedtrapning af infusion har vist sig at veret fordelagtigt. Ultiva ber ikke anvendes til
behandling af intensive patienter med mekanisk ventilation i mere end 3 dage.

Muskelstivhed — forebyggelse og behandling

Muskelstivhed kan opsta ved de anbefalede doser. Som med andre opioider er forekomsten af muskelstivhed
relateret til dosis og administrationshastighed. Derfor skal bolusinjektioner gives langsomt over mindst

30 sekunder.

Remifentanil-induceret muskelstivhed behandles symptomatisk efter patientens kliniske tilstand. Udtalt
muskelstivhed under anastesiindledningen behandles ved indgift af et neuromuskulaert blokerende stof
og/eller ekstra hypnotikum. Muskelstivhed opstaet under anvendelse af remifentanil som analgetikum kan
behandles ved at standse eller nedsette administrationshastigheden af remifentanil. Muskelstivheden opherer
inden for minutter efter, at remifentanilinfusionen er afbrudt. Alternativt kan gives en opioid-antagonist;
imidlertid kan dette enten ophave eller svackke den analgetiske virkning af remifentanil.



Respirationsdepression — forebyggelse og behandling

Som med alle potente opioider ledsages dyb analgesi af udtalt respirationsdepression. Derfor mé remifentanil
kun anvendes steder, hvor der er tilgeengeligt udstyr til at overvage og behandle respirationsdepression. Der
ber udvises sarlig forsigtighed hos patienter med respiratorisk dysfunktion. Begyndende
respirationsdepression skal behandles pa passende vis herunder ved nedsattelse af infusionshastigheden med
50 % eller midlertidig afbrydelse af infusionen. I modszatning til andre fentanyl-analoger er det ikke vist, at
remifentanil selv efter langvarig indgift forarsager tilbagevendende respirationsdepression. Men da den
postoperative opvagning athanger af mange faktorer, er det vigtigt at sikre fuld bevidsthed og tilstrackkelig
spontan ventilation, for patienten flyttes fra opvigningsstuen.

Kardiovaskulere virkninger
Risikoen for kardiovaskulere virkninger, som f.eks. hypotension og bradykardi, der i sjeldne tilfeelde kan

fore til asystoler eller hjertestop (se pkt. 4 i indleegssedlen og Interaktion med andre leegemidler og andre
former for interaktion), kan reduceres ved at nedsette infusionshastigheden af Ultiva eller dosis af andre
samtidige anastesimidler eller ved, efter behov, at anvende infusionsvasker, vasopressorer eller
antikolinergika.

Meget svaeekkede, hypovolaemiske, hypotensive og ldre kan vaere mere folsomme over for remifentanils
kardiovaskulare virkninger.

Utilsigtet administration

En tilstraekkelig maengde Ultiva kan veere tilbage i det "dede rum” i infusionsslanger og/eller kanyler til at
forarsage respirationsdepression, apne og/eller muskelstivhed ved gennemskylning af slangerne med
infusionsvasker eller andre leegemidler. Dette kan undgas ved at give Ultiva i en infusionsslange med hurtig
gennemstremning eller via en selvsteendig infusionsslange, som fjernes, nér Ultiva seponeres.

Nyfedte/spedbern
Der er begrensede data tilgeengelig om brug hos nyfedte/spadbern under 1 ar (se Nyfodte/speedborn (under
1 dr) under Dosering og administration og pkt. 5.1 i produktresuméet).

Tolerans og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afhengighed)
Tolerans, fysisk og psykologisk atheengighed og opioidbrugsforstyrrelse (opioid use disorder, OUD) kan

udvikles ved gentagen administration af opioider. Misbrug eller forsatligt misbrug af opioider kan fore til
overdosering og/eller daden. Risikoen for at udvikle OUD er forhgjet hos patienter med en personlig eller en
familizer anamnese (foraeldre eller saskende) med stofbrugsforstyrrelser (herunder alkoholbrugsforstyrrelse)
hos aktuelle tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks.
sver depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Ultiva indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. heetteglas, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Remifentanil nedbrydes ikke af plasmakolinesterase. Derfor forventes der ingen interaktioner med
leegemidler, der nedbrydes via dette enzym.

Hvad enten remifentanil gives ved manuel styret infusion eller ved TCI, nedsetter remifentanil i lighed med
andre opioider den dosis af inhalations- og intravengse anzstesimidler og benzodiazepiner, der er pakraevet
til aneestesi (se Dosering og administration). Hvis dosis af samtidigt indgivne CNS-deprimerende legemidler
ikke nedsettes, kan en gget bivirkningsfrekvens forarsaget af disse midler forekomme.

Sedativa, sdsom benzodiazepiner eller beslegtede leegemidler
Samtidig brug af opioider og sedativa, sdsom benzodiazepiner eller beslegtede leegemidler, eger risikoen for
sedering, respirationsdepression, koma og ded som felge af additiv CNS-deprimerende virkning. Dosen og




varigheden af samtidig brug ber begraenses (se afsnittet Scerlige advarsler og forsigtighedsregler). Samtidig
brug af opioider og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) forhgjer risikoen for opioidoverdosering,
respirationsdepression og ded.

Administration af remifentanil sammen med serotonerge laegemidler, sisom selektive serotonin
genoptagshemmere (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI’ere), serotonin-noradrenalin-
genoptagsh@mmere (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI’ere) eller
monoaminoxidasehe&mmere (MAO-hammere) kan forhgje risikoen for serotonergt syndrom, en muligt
livstruende tilstand. Der ber udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af MAO-hammere, Irreversible
MAO-he&mmere skal seponeres mindst 2 uger for anvendelse af remifentanil.

De kardiovaskulare virkninger af Ultiva (hypotension og bradykardi, se pkt. 4 1 indleegssedlen og Scerlige
advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen), kan forvaerres hos patienter, der samtidig far medicin
med heemmende virkning pa hjertet, sdsom betablokkere og calciumantagonister.

Efter at have fiet Ultiva anbefales det and undgéa alhoholholdige drikke.
Graviditet og amning

Graviditet
Der er ingen tilstreekkelige og velkontrollerede studier hos gravide. Ultiva ber kun anvendes under
graviditeten, hvis behandlingsindikationen opvejer den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det vides ikke, om remifentanil udskilles i human brystmalk. Men da fentanyl-analoger udskilles i human
brystmelk, og remifentanilbeslagtet materiale blev fundet i rottemaelk efter dosering med remifentanil, ber
ammende medre tilrddes at ophere med amning i 24 timer efter indgift af remifentanil.

Veer og fodsel
Der er ikke tilstreekkelige data til at anbefale brug af remifentanil i forbindelse med veer og kejsersnit. Det

vides at remifentanil passerer placentabarrieren, og fentanyl-analoger kan medfere respirationsdepression
hos barnet. Hvis remifentanil alligevel administreres, skal patienten og det nyfedte barn overvages for tegn
pa for kraftig sedation eller respirationsdepression (se afsnittet Scerlige advarsler og forsigtighedsregler).

Overdosering

Som for alle potente opioid-analgetika vil overdosering manifestere sig som farmakologisk forudsigelige
folger af remifentanils virkning. P4 grund af Ultivas meget korte virkningsvarighed begraenses de mulige
skadelige virkninger af overdosering til tiden umiddelbart efter indgift. Der er hurtigt respons pa seponering
og basalvardierne nas inden for 10 minutter.

Ved overdosering eller mistanke om overdosering gores folgende: Afbryd administration af Ultiva, oprethold
frie luftveje, pabegynd assisteret eller kontrolleret ventilation med ilt og oprethold adaekvat kardiovaskular
funktion. Hvis respirationsdepression er forbundet med muskelstivhed, kan det vaere nedvendigt at give en
neuromuskulaer blokker for at lette assisteret eller kontrolleret ventilation. Til behandling af hypotension kan
infusionsvasker, vasopressorer og anden understettende behandling anvendes.

Ved behandling af sver respirationsdepression og muskelstivhed kan en opioid-antagonist, som f.eks.
naloxon, gives intravenest som antidot. Det er usandsynligt, at varigheden af respirationsdepression efter
overdosering med Ultiva vil vare l&ngere end virkningsvarigheden af opioid-antagonisten.

Uforligeligheder

Ultiva ber kun rekonstitueres og fortyndes med de anbefalede infusionsvaesker (se Regler for destruktion og
anden hadndtering).



Ultiva ber ikke rekonstitueres, fortyndes eller blandes med Ringerlactat-oplgsning til injektion eller
Ringerlactat- + 5 % glucoseoplesning til injektion.

Ultiva ber ikke blandes med propofol i den samme infusionspose inden administration.

Det anbefales ikke, at give Ultiva via samme intravengse adgang som blod/serum/plasma, da uspecifikke
esteraser i blodprodukter kan medfere hydrolyse af remifentanil til dets inaktive metabolit.

Ultiva ber ikke blandes med andre leegemidler for administration.
Opbevaringstid

Heetteglas:

1 mg haetteglas: 18 maneder.
2 mg heetteglas: 2 ar.

5 mg hatteglas: 3 ar.

Rekonstitueret oplesning:
Efter oplesning er Ultiva kemisk og fysisk stabilt i 24 timer ved 25 °C. Af hensyn til mikrobiel

kontaminering ber Ultiva bruges straks. Anvendes Ultiva ikke straks efter rekonstitution, er ansvaret for
efterfolgende holdbarhed og opbevaringsforhold brugerens og ber ikke overstige 24 timer ved 2-8 °C,
medmindre tilberedningen er foregaet under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Fortynding:
Alle fortyndinger af Ultiva injektions- og infusionsveaske ber bruges straks, og ubrugt materiale ber kasseres.

Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ultiva tilberedes til intravengs brug ved at tilsatte henholdsvis 1, 2 eller 5 ml vaske for at fa en klar, farvelos
og stort set partikelfri oplesning med koncentrationen ca. 1 mg/ml remifentanil. Efter oplasning ber
oplesningen (hvor det er muligt i forhold til emballagen) efterses visuelt for at sikre, at den er klar, farveles
og stort set partikelfri. Kasser oplesningen, hvis den ikke er klar, farveles og stort set partikelfri. Oplest
leegemiddel er til engangsbrug. Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til
lokale retningslinjer.

Ultiva ber ikke gives ved manuel styret infusion uden yderligere fortynding til 20-250 pg/ml med en af
folgende infusionsvasker har fundet sted (50 pg/ml er den anbefalede fortynding til voksne og 20-25 pg/ml
til barn over 1 ar).

Ultiva ber ikke gives ved TCI uden yderligere fortynding (20-50 pg/ml er den anbefalede fortynding ved
TCI).

Fortyndingen athaenger af infusionspumpens tekniske kapacitet og patientens forventede behov.
Der kan valges én af folgende vaesker til fortynding:

Sterilt vand til injektion.

5 % glucose til injektion.

5 % glucose + 0,9 % natriumchlorid til injektion.

0,9 % natriumchlorid til injektion.

0,45 % natriumchlorid til injektion.

Efter fortynding skal produktet inspiceres visuelt for at sikre en klar, farveles og i praksis partikelfri vaske,
samt at haetteglasset er intakt. Defekte fortyndinger og hatteglas kasseres.

Det har vist sig, at Ultiva er forligeligt med felgende infusionsvasker givet via lebende i.v. kateter:



Ringerlactat til injektion.
Ringerlactat + 5 % glucose til injektion.

Det er vist, at Ultiva er forligeligt med propofol ved administration via et lebende i.v. kateter.
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