Prospecto: informacion para el usuario
Remifentanilo Accord 5 mg polvo para concentrado para solucién inyectable o perfusion EFG
Remifentanilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porgue contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Remifentanilo Accord y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Remifentanilo Accord
Como usar Remifentanilo Accord

Posibles efectos adversos

Conservacién de Remifentanilo Accord

Contenido del envase e informacion adicional

PN EDPRE

1. Qué es Remifentanilo Accord y para qué se utiliza

Remifentanilo Accord contiene un principio activo llamado remifentanilo. Este pertenece a un grupo de
medicamentos denominado opiaceos, que se utilizan para aliviar el dolor. Remifentanilo Accord difiere de
otros medicamentos de su grupo por su comienzo muy rapido y muy corta duracién de accion.

Remifentanilo Accord se utiliza para:

- Detener el dolor antes de y durante una operacién

- Detener el dolor durante la ventilacién mecanica controlada en una Unidad de Cuidados Intensivos (para
pacientes de 18 afios de edad y mayores).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Remifentanilo Accord

No use Remifentanilo Accord 5 mg

- Si es alérgico (hipersensible) al remifentanilo o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)..

- si es alérgico a los analogos de fentanilo (medicamentos analgésicos similares a fentanilo y que
pertenecen a la clase de medicamentos conocidos como opiaceos)

- como una inyeccion en el canal espinal

- como Unico medicamento para iniciar la anestesia.

& Si no esta seguro de si algo de lo anterior le aplica, consulte con su médico, enfermero o farmacéutico

antes de que le administren Remifentanilo Accord.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar remifentanilo

e sies alérgico a cualquier otro medicamento opiaceo, como la morfina o la codeina.
e sitiene problemas pulmonares (puede ser mas sensible a tener dificultad para respirar)
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e si es mayor de 65 afos, esta débil o tiene un volumen de sangre por debajo de lo normal y/o
hipotension (es més sensible a sufrir alteraciones cardiacas).

Informe a su médico antes de usar remifentanilo si:

- Usted o alguien de su familia alguna vez ha abusado o ha sido dependiente del alcohol, medicamentos
recetados o drogas ilegales (“adiccion™).

- Eres fumador.

- Ha tenido alguna vez problemas con su estado de animo (depresion, ansiedad o un trastorno de
personalidad) o ha sido tratado por un psiquiatra por otras enfermedades mentales.

Este medicamento contiene remifentanilo, que es un medicamento opioide. El uso repetido de analgésicos
opioides puede hacer que el medicamento sea menos efectivo (usted se acostumbra). También puede
conducir a la dependencia y el abuso que puede dar lugar a una sobredosis potencialmente mortal. Si le
preocupa que pueda volverse dependiente de remifentanilo, es importante que consulte a su médico.

Ocasionalmente se han notificado reacciones de abstinencia que incluyen latidos cardiacos rapidos, presion
arterial alta e inquietud cuando el tratamiento con este medicamento se interrumpe repentinamente,
particularmente cuando el tratamiento ha durado méas de 3 dias (ver también la seccion 4. Posibles efectos
adversos). Si experimenta estos sintomas, su médico puede reintroducir el medicamento y reducir
gradualmente la dosis.

Si no esta seguro de si algo de lo anterior le aplica, consulte con su médico o enfermero antes de que le
administren Remifentanilo Accord.

Uso en deportistas

Este medicamento contiene remifentanilo que puede dar un resultado positivo en las pruebas de control de
dopaje.

Uso de Remifentanilo Accord con otros medicamentos

Comunique a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos a base de plantas y otros medicamentos adquiridos sin receta
médica. En particular informe a su médico o farmacéutico si toma:

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando:
- Medicamentos para el corazdn o la tension, como beta-bloqueantes o bloqueantes de los canales de calcio.

- Medicamentos para el tratamiento de la depresion, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN) y los inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAQ). No se recomienda utilizar estos medicamentos al mismo tiempo que
remifentanilo, ya que pueden aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico, una afeccion potencialmente
mortal.

El uso concomitante de remifentanilo y medicamentos sedantes como benzodiazepinas o medicamentos
relacionados aumenta el riesgo de somnolencia, dificultad para respirar (depresion respiratoria), coma y
puede ser potencialmente mortal. Debido a esto, el uso concomitante solo debe considerarse cuando otras
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opciones de tratamiento no sean posibles. EI uso concomitante de opioides y farmacos utilizados para tratar
la epilepsia, el dolor nervioso o la ansiedad (gabapentina y pregabalina) aumenta el riesgo de sobredosis de
opioides, depresion respiratoria y puede poner en peligro la vida.

Sin embargo, si su médico le prescribe remifentanilo junto con medicamentos sedantes, su médico debe
limitar la dosis y la duracion del tratamiento concomitante.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos sedantes que esté tomando y siga de cerca las
recomendaciones de dosis de su médico. Podria ser util informar a amigos o familiares para que estén al
tanto de los signos y sintomas mencionados anteriormente. Contacte con su médico cuando experimente
estos sintomas.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

La seguridad de este medicamento no ha sido completamente establecida en mujeres embarazadas. Este
medicamento s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas si el médico considera que el beneficio para
la madre supera cualquier posible riesgo para el feto.

Si le dan este medicamento durante el trabajo de parto o cerca del parto, puede afectar la respiracion de su
bebé. Usted y su bebé seran monitoreados para detectar signos de somnolencia excesiva y dificultad para
respirar.

Conduccion y uso de méquinas

No conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas después de haber recibido Remifentanilo Accord, ya que
este medicamento puede afectar a su capacidad de reaccion. Su médico le indicara cuanto tiempo debe
esperar antes de volver a conducir o utilizar maquinas.

Después de haber recibido Remifentanilo Accord, no debe beber alcohol hasta que se haya recuperado
completamente.

Remifentanilo contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, es decir, esencialmente "exento de
sodio".

3. Como usar Remifentanilo Accord

Nunca deberd auto-administrarse este medicamento Este medicamento siempre sera administrado por
personas cualificadas para ello.

Remifentanilo Accord puede administrarse:

- como una Unica inyeccion en vena
- como una perfusion continua en la vena. Esto es cuando el fArmaco se administra lentamente durante un
periodo de tiempo mas largo.

La manera en que le administren el fArmaco y la dosis que usted reciba dependeran de:
- laintervencion o el tratamiento que tenga en la Unidad de Cuidados Intensivos
- cuénto dolor tenga.

La dosis varia de un paciente a otro. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con problemas de rifién
y de higado.
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Después de su operacion
- Informe a su médico o enfermero si tiene dolor. Si tiene dolor después de su intervencién, le pueden dar
otros analgésicos.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Reacciones alérgicas incluyendo anafilaxia: Estas son raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
personas que utilizan Remifentanilo Accord). Los signos incluyen:

- erupcion con ampollas y picor (habones)
- hinchazon de la cara o boca (angioedema) causando dificultad para respirar
- colapso.

Si experimenta alguno de estos sintomas contacte con un médico urgentemente

Efectos adversos muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- agarrotamiento (rigidez muscular) de los musculos

- tension arterial baja (hipotension)

- nauseas 0 vOmitos.

Efectos adversos frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- enlentecimiento del ritmo cardiaco (bradicardia)

- respiracion superficial (depresion respiratoria)

- cese temporal de la respiracion (apnea)

- picores.

- tos

Efectos adversos poco frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- disminucion de la cantidad de oxigeno en sangre (hipoxia)
- estrefiimiento.

Efectos adversos raros: Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

- enlentecimiento del ritmo cardiaco (bradicardia) seguido de una ausencia de latido (asistolia/parada
cardiaca) en pacientes que reciben Remifentanilo con uno o mas anestésicos.

No conocida

- sindrome de abstinencia (puede manifestarse por la aparicion de los siguientes efectos adversos:
aumento del ritmo cardiaco, tension arterial alta, sensacion de inquietud o agitacion, nauseas, vomitos,
diarrea, ansiedad, escalofrios, temblores y sudoracion)

- latido irregular del corazén (arritmia)

Otros efectos adversos
Se han producido otros efectos secundarios en un namero muy reducido de personas, pero se desconoce su
frecuencia exacta:

- necesidad fisica por Remifentanilo Accord (drogodependencia) o necesidad de incrementar la dosis con
el tiempo para conseguir el mismo efecto (tolerancia al farmaco)

- convulsiones

- tipo de ritmo cardiaco irregular (bloqueo auriculoventricular).
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Otros efectos adversos que puede sufrir después de la intervencién

Efectos adversos frecuentes

- escalofrios
- tension arterial alta (hipertension).

Efectos adversos poco frecuentes
- dolores.

Efectos adversos raros
- sentirse muy relajado o somnoliento.

Otros efectos adversos que pueden ocurrir tras la retirada repentina del tratamiento con

Remifentanilo después de una administracién prolongada de mas de 3 dias.

- latido rapido del corazon (taquicardia)
- tension arterial alta (hipertension)
- inquietud (agitacién).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de

posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a

través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a

proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.
5. Conservacion de Remifentanilo Accord

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en el envase después

de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Una vez reconstituido Remifentanilo Accord debe ser utilizado inmediatamente. Cualquier solucidn diluida

no utilizada debe ser desechada. Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Su
médico o enfermera desechara cualquier medicamento que ya no necesite. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.
Conservar en el embalaje original con este prospecto
6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Remifentanilo Accord

- El principio activo es Remifentanilo.

- Los demas componentes son glicina, &cido clorhidrico (para ajustar pH) e hidroxido de sodio (puede

utilizarse para el ajuste del pH si es necesario).

Después de reconstituir conforme se indica, cada ml contiene 1 mg de remifentanilo.

Aspecto del producto y contenido del envase

5de 20




Remifentanilo 5mg es un polvo liofilizado de color blanco a blanquecino, libre de endotoxinas y
consevantes en viales de vidrio.

Antes de ser administrado, el polvo deber4 mezclarse con un disolvente apropiado (vea la informacion
destinada a médicos o profesionales del sector sanitario para méas detalle). Una vez mezclado se formara
una solucion clara e incolora. Cada envase contiene 5 viales.

Titular de la autorizacién de comercializacion:
Accord Healthcare, S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 62 planta

08039 Barcelona

Responsable de la fabricacion:
Combino Pharm, S.L.

Fructuds Gelabert, 6-8

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Espafia

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con los
siguientes nombres:

Espafia: Remifentanilo Accord 5 mg polvo para concentrado para solucién inyectable o perfusion

Portugal: Remifentanilo Accord 5 mg pd para concentrado para solugéo injectavel ou perfusdo

Fecha de la ultima revision de este prospecto: Diciembre 2022

Para la informacién detallada por favor refiérase a la Ficha Técnica de Remifentanilo Accord.

Posologia y método de la administracion

Remifentanilo Accord sélo debe ser administrado en unas instalaciones completamente equipadas
para el control y mantenimiento de la funcién respiratoria y cardiovascular, y por personas
especificamente formadas en el uso de farmacos anestésicos y en el reconocimiento y manejo de los
efectos adversos esperados de los opiaceos potentes, incluyendo la reanimacion respiratoria y
cardiaca. Dicha formacion debe incluir la instauracion y el mantenimiento de una via respiratoria
permeable y la ventilacion asistida.

La perfusion continua de Remifentanilo Accord se practicara mediante un dispositivo de perfusion
calibrado al interior de una via de administracion intravenosa rapida o por una via para administracion
intravenosa al efecto. Esta via de administracion en perfusién debera conectarse con o estar cerca de la
canula venosa, asi como cebarse, para minimizar el potencial espacio muerto (ver Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones y la seccion 6.6 de la Ficha Técnica, incluyendo tablas con
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ejemplos de velocidades de perfusion por peso corporal para ayudar en el ajuste de la dosis de
Remifentanilo Accord en funcién de la anestesia requerida por el paciente).

Remifentanilo Accord también puede administrarse mediante perfusiéon controlada en funcién de una
concentracién plasmatica objetivo (target-controlled infusion - TCI) mediante un dispositivo de perfusion
autorizado que incorpore el modelo farmacocinético Minto con covarianzas en funcion de la edad y de la
masa corporal no grasa (LBM) (Anesthesiology 1997; 86: 10 — 23).

Se debe tener cuidado de que no haya una obstruccion o desconexion de las vias de administracion en
perfusién y de limpiarlas adecuadamente para eliminar la cantidad residual de Remifentanilo Accord que
guedara tras la utilizacion (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Remifentanilo Accord se administra Gnicamente por via intravenosa, no debiéndose administrar mediante
inyeccidn epidural o intratecal (ver Contraindicaciones).

Dilucién

Remifentanilo Accord puede diluirse de nuevo, después de su reconstitucion. Para las instrucciones sobre
la dilucién del medicamento antes de su administracion ver Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones.

En el caso de perfusiones controladas manualmente se recomienda diluir Remifentanilo Accord hasta
obtener concentraciones de 20 a 250 pg/ml (50 pg/ml es la dilucién recomendada para adultos y de 20 a 25
pg/ml para poblacién pediatrica de un afio de edad y mayores).

La dilucién de Remifentanilo Accord recomendada en el caso de TClI es de 20 a 50 pg/ml.

Anestesia general
La administracion de Remifentanilo Accord debe individualizarse en base a la respuesta del paciente.

Adultos
Administracion mediante perfusion controlada manualmente

La Tabla 1 resume las velocidades de inyeccion/perfusién iniciales y el intervalo de dosis:
Tabla 1. Guia para la posologia en adultos

INDICACION INYECCION EN PERFUSION CONTINUA
BOLO (ug/kg) (Hg/kg/min)
Velocidad Intervalo
inicial
Induccién de anestesia 1 (en no menos de 30 05al -
segundos)

Mantenimiento de anestesia
en pacientes ventilados

« Oxido nitroso (66 %) 05al 0,4 0,1a2
* Isoflurano (dosis inicial
0,5 0,5a1 0,25 0,05a2
CAM)
* Propofol (dosis inicial
100 pg/kg/min) 05al 0,25 0,05a2

Cuando la inyeccion de Remifentanilo Accord sea en bolo lenta, la administracion no se realizard en
menos de 30 segundos.
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A las dosis anteriormente recomendadas, remifentanilo reduce significativamente la cantidad de hipnotico
requerida para el mantenimiento de la anestesia. Por consiguiente, la administracion de isoflurano y
propofol se realizara tal como se recomendd anteriormente a fin de evitar un aumento de los efectos
hemodinamicos como hipotension y bradicardia (ver Medicacion concomitante de esta seccion).

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

Induccion de la anestesia: Remifentanilo Accord deberd administrarse con la dosis estandar de un
farmaco hipnoético tal como propofol, tiopental o isoflurano, para la induccién de la anestesia.
Remifentanilo Accord puede administrarse a una velocidad de perfusion de 0,5 a 1 pg/kg/min con o sin
una inyeccion en bolo lenta inicial de 1 microgramo/kg administrada en no menos de 30 segundos. Si se va
a practicar una intubacion endotraqueal cuando han transcurrido méas de 8 a 10 minutos del comienzo de la
perfusién de Remifentanilo Accord, no resulta entonces necesaria la inyeccion en bolo.

Mantenimiento de la anestesia en pacientes ventilados: Tras la intubacion endotraqueal, deberd
reducirse la velocidad de perfusion de Remifentanilo Accord, de acuerdo con la técnica anestésica, tal
como indica la Tabla 1. Debido al rapido comienzo y corta duracion de accion de Remifentanilo Accord, la
velocidad de administracion durante la anestesia puede graduarse hacia arriba, con incrementos de 25 % al
100 % o hacia abajo, con reducciones del 25 % al 50 %, cada 2 a 5 minutos hasta alcanzar el nivel deseado
de respuesta en los receptores opioideos . En respuesta a la anestesia superficial, pueden administrarse
cada 2 a 5 minutos inyecciones en bolo lentas complementarias.

Anestesia en pacientes anestesiados que respiran espontdneamente con una via aérea asegurada (por
ej. anestesia con mascara laringea): Es posible que aparezca depresion respiratoria en pacientes bajo
anestesia con respiracion espontanea con una via aérea asegurada. Es necesaria una atencion especial para
ajustar la dosis en funcion de los requerimientos del paciente, pudiendo necesitarse ventilacion de soporte.
La velocidad de perfusion inicial recomendada para la analgesia suplementaria en pacientes bajo anestesia
con respiracion espontanea es de 0,04 pg/kg/min ajustandola hasta alcanzar el efecto. Se han estudiado una
serie de velocidades de perfusién desde 0,025 a 0,1 pg/kg/min.

No se recomienda la administracion en bolo en pacientes bajo anestesia con respiracion espontanea.

Remifentanilo Accord no debe ser utilizado como analgésico en intervenciones en las que los pacientes
permanecen conscientes o no reciben un soporte de la via aérea durante la intervencion.

Medicacién concomitante: Remifentanilo disminuye las cantidades o dosis de fArmacos anestésicos por
inhalacién, hipnéticos y benzodiazepinas requeridos en anestesia (ver Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

Las dosis de los siguientes farmacos utilizados en anestesia: isoflurano, tiopentona, propofol y temazepam
han sido reducidas hasta un 75 % cuando se han utilizado concurrentemente con remifentanilo.

Recomendaciones para la interrupcién/continuacién en el periodo postoperatorio inmediato: Debido
a la muy rapida neutralizacién de accién de Remifentanilo Accord, en 5 a 10 minutos no habra actividad
opioidea residual alguna tras la interrupcion de la administracion. En aquellos pacientes sometidos a
intervenciones quirtrgicas en las que se anticipa la existencia de dolor postoperatorio, deberan
administrarse analgésicos antes de interrumpir la administracion de Remifentanilo Accord. Se dejara
transcurrir el tiempo suficiente para alcanzar el efecto maximo del analgésico de duracidn de accion mas
prolongada. La eleccién del analgésico debera ser la apropiada en funcion del procedimiento quirdrgico al
que se sometid al paciente y del nivel de atencidn postoperatoria.

En el caso de que el efecto del analgésico de mayor duracidn de accién no se haya instaurado antes de
finalizar la intervencion quirdrgica, puede ser necesario continuar administrando Remifentanilo Accord
para mantener la analgesia durante el periodo postoperatorio inmediato, hasta que el analgésico de
duracion mas prolongada haya alcanzado su méaximo efecto.
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En el apartado Uso en Unidades de Cuidados Intensivos de esta seccion se proporcionan instrucciones
sobre como proporcionar analgesia y sedacion a pacientes con ventilacion mecanica ingresados en
Unidades de Cuidados Intensivos.

En pacientes con respiracion esponténea, la velocidad de perfusion de Remifentanilo Accord debera
reducirse inicialmente a 0,1 pg/kg/min. La velocidad de perfusion puede, entonces, aumentar o disminuir
en no mas de 0,025 pg/kg/min cada 5 minutos, hasta equilibrar el nivel de analgesia y la frecuencia
respiratoria del paciente. Remifentanilo Accord se utilizard solamente en un centro bien equipado para la
supervision y mantenimiento de la funcidn respiratoria y cardiovascular, bajo la estrecha supervision de
personas con formacién especifica en el reconocimiento y manejo de los efectos respiratorios de los
opiéaceos potentes.

No se recomienda practicar inyecciones en bolo de Remifentanilo Accord para tratamiento del dolor
durante el postoperatorio en pacientes con respiracion espontanea.

Administracion mediante perfusion controlada hacia un objetivo (TCI)

Induccién y mantenimiento de anestesia en pacientes ventilados: Remifentanilo Accord TCI debe
utilizarse en asociacién con agentes hipnoéticos intravenosos o por inhalacién durante la induccion vy
mantenimiento de la anestesia en pacientes adultos con ventilacion (ver Tabla 1). En asociacion con estos
agentes se puede alcanzar una analgesia adecuada para la induccion de la anestesia y generalmente se
puede realizar la intervencion quirdrgica con concentraciones de remifentanilo en sangre de 3 a 8
nanogramos/ml. El ajuste de la dosis de Remifentanilo Accord debe realizarse en funcién de la respuesta
individual de cada paciente. En el caso de cirugia de zonas particularmente estimuladas se pueden
necesitar concentraciones sanguineas de hasta 15 nanogramos/ml.

El remifentanilo, administrado a las dosis indicadas anteriormente, reduce significativamente la cantidad
de agente hipnético necesario para mantener la anestesia. Por lo tanto, se recomienda administrar las
cantidades indicadas anteriormente de isoflurano y propofol para evitar un aumento de los efectos
hemodindmicos como hipotension y bradicardia (ver Tabla 1 y la informacion referente a la Medicacion
concomitante de esta seccion).

En la Tabla 11 de la seccion 6.6. de la Ficha Técnica se proporciona informacién sobre las concentraciones
sanguineas de remifentanilo alcanzadas con la perfusion controlada manualmente.

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la utilizacion de Remifentanilo Accord
mediante TCI para la anestesia con ventilacion espontanea.

Recomendaciones para la interrupcién/continuacion en el periodo postoperatorio inmediato: al final
de la intervencion quirdrgica, cuando se para la perfusion mediante TCI o se reduce la concentracion
alcanzada, es probable que aparezca respiracion espontanea en el intervalo de concentraciones de
remifentanilo de 1 a 2 nanogramos/ml. Al igual que ocurre con la perfusion controlada manualmente, se
debe administrar analgesia postoperatoria con analgésicos de mas larga duracion antes del final de la
intervencion quirdrgica (ver las recomendaciones para la interrupcion en el caso de administracion por
perfusién controlada manualmente en esta seccion).

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la utilizacién de Remifentanilo Accord
mediante TCI para la analgesia postoperatoria.

Poblacion pediatrica (de 1 a 12 afios)

No se ha estudiado en detalle la administracién concomitante de Remifentanilo Accord con un agente
anestésico intravenoso inductor de la anestesia y por tanto, no se recomienda su uso. No se ha estudiado
Remifentanilo Accord TCI en poblacion pediatrica y por lo tanto, no se recomienda la administracion de
Remifentanilo Accord mediante TCI en estos pacientes. Se recomiendan las siguientes dosis de
Remifentanilo Accord para el mantenimiento de la anestesia:

Tabla 2. Pautas posolégicas para poblacion pediatrica (de 1-12 afios)
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AGENTE ANESTESICO INYECCION EN PERFUSION CONTINUA
CONCOMITANTE* BOLO (ug/kg) (ng/kg/min)
Velocidad Velocidad de
inicial mantenimiento
habitual
Halotano (dosis inicial 0,3 1 0,25 0,05a1,3
CAM)
Sevoflurano (dosis inicial 0,3 1 0,25 0,05a0,9
CAM)
Isoflurano (dosis inicial 0,5 1 0,25 0,06a0,9
CAM)

*administrado de forma concomitante con 6xido nitroso/oxigeno en una proporcion 2:1

Cuando la inyeccion de Remifentanilo Accord sea en bolo, la administracién debera realizarse durante no
menos de 30 segundos. El proceso quirdrgico no debiera comenzar hasta, al menos, 5 minutos después del
inicio de la perfusion de Remifentanilo Accord, en el caso que no se administre simultaneamente una dosis
en bolo. Para la administracion Unica de 6xido nitroso (70 %) con Remifentanilo Accord, las velocidades
habituales de mantenimiento deberan estar entre 0,4 y 3 pg/kg/min, y aunque no ha sido especificamente
estudiado, los datos en adultos sugieren que 0,4 pg/kg/min es una velocidad de inicio apropiada. Los
pacientes pediatricos deben ser vigilados, ajustandose la dosis en funcion de la profundidad de la analgesia
considerada apropiada para cada intervencién quirdrgica.

Medicacion concomitante: A las dosis recomendadas anteriormente, remifentanilo reduce
significativamente la cantidad de farmaco hipnético necesaria para el mantenimiento de la anestesia. En
consecuencia, isoflurano, halotano y sevoflurano debieran administrarse tal y como se recomienda en la
tabla a fin de evitar un aumento de los efectos hemodindmicos como hipotension y bradicardia. No se
dispone de datos sobre el uso simultdneo de remifentanilo con otros agentes hipnéticos distintos a los
indicados en la tabla, que permitan realizar recomendaciones posoldgicas (ver Adultos - Medicacion
concomitante de esta seccién).

Recomendaciones para el manejo de pacientes en el periodo postoperatorio inmediato

Establecimiento de analgesia alternativa previa a la interrupcion de Remifentanilo Accord: Debido a
la muy rapida neutralizacion de accion de Remifentanilo Accord, no quedara actividad opioidea residual
en los 5-10 minutos siguientes a la interrupcion de la administracion. En aquellos pacientes sometidos a
intervenciones quirargicas en las que se anticipa la existencia de dolor postoperatorio, deberan
administrarse analgésicos antes de interrumpir la administracion de Remifentanilo Accord. Se dejara
transcurrir el tiempo suficiente para alcanzar el efecto terapéutico del analgésico de duracion de accién
mas prolongada. La eleccién, dosis y tiempo de administracion del agente(s) deberan estar planeados con
antelacién y ajustados individualmente para que sean adecuados tanto para la intervencion quirdrgica a la
que se sometera el paciente como al nivel de cuidados postoperatorios previstos (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Recién nacidos/lactantes (con menos de 1 afio de edad)

Existe una experiencia limitada en ensayos clinicos con remifentanilo en recién nacidos y lactantes (nifios
menores de 1 afio; ver seccion 5.1 de la Ficha Técnica). El perfil farmacocinético de remifentanilo en
recién nacidos/lactantes (con menos de 1 afio de edad) es comparable al observado en adultos tras las
correspondientes correcciones en cuanto a diferencias de peso corporal (ver seccion 5.2. de la Ficha
Técnica). Sin embargo, como no se dispone de datos clinicos suficientes, no se recomienda la
administracion de Remifentanilo Accord en este grupo de edad.

Uso en Anestesia Total Intravenosa (ATIV): existe experiencia limitada en ensayos clinicos con

remifentanilo en anestesia total intravenosa en los lactantes (ver seccién 5.1 de la Ficha Técnica), sin
embargo, no se dispone de datos clinicos suficientes para hacer recomendaciones de dosis.
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Anestesia cardiaca
Administracién mediante perfusién controlada manualmente

Tabla 3. Pautas posoldgicas para anestesia cardiaca

INDICACION INYECCION EN PERFUSION CONTINUA
BOLO (ug/kg) (Mg/kg/min)
Velocidad Velocidad de
inicial perfusion
habitual
Intubacion No recomendada 1 --
Mantenimiento de anestesia
Isoflurano (dosis inicial 0,4 CAM) 05al 1 0,003a4
Propofol (dosis inicial 50 05al 1 0,01a4,3
pg/kg/min)
Continuacion de la analgesia No recomendada 1 0al
postoperatoria previa a la
extubacién

Periodo de induccion de la anestesia: Tras la administracién del hipnético para conseguir la pérdida de
consciencia, Remifentanilo Accord debe administrarse con una velocidad de perfusion inicial de 1
microgramo/kg/min. En pacientes sometidos a cirugia cardiaca no se recomienda el uso de inyecciones en
bolo de Remifentanilo Accord durante la induccién. La intubacién endotraqueal no se debe producir hasta
transcurridos, al menos, 5 minutos del inicio de la perfusion.

Periodo de mantenimiento de la anestesia: Tras la intubacion endotraqueal se debe ajustar la velocidad
de perfusion de Remifentanilo Accord de acuerdo con las necesidades del paciente. En caso necesario se
pueden administrar también dosis suplementarias en bolo lento. A los pacientes cardiacos de alto riesgo,
como los que presentan una pobre funcién ventricular o los que van a someterse a cirugia valvular, se les
debe administrar una dosis en bolo maxima de 0,5 pg/kg. Estas recomendaciones posoldgicas son también
aplicables durante la anastomosis "bypass" cardiopulmonar hipotérmica (ver seccion 5.2 de la Ficha
Técnica).

Medicacién concomitante: A las dosis anteriormente recomendadas, remifentanilo reduce de manera
significativa la cantidad de farmaco hipnético necesario para mantener la anestesia. Por tanto, isoflurano y
propofol deben administrarse a las dosis anteriormente recomendadas a fin de evitar un aumento de los
efectos hemodindmicos como hipotension y bradicardia. No se dispone de datos para poder realizar
recomendaciones posoldgicas acerca del uso simultdneo de remifentanilo y otros farmacos hipnéticos
distintos a los indicados en la tabla (ver - Adultos - Medicacién concomitante de esta seccion).

Recomendaciones para el manejo postoperatorio de los pacientes

Continuacion de la administracion de Remifentanilo Accord en el postoperatorio para conseguir
analgesia previa a la extubacion: Se recomienda que la perfusién de Remifentanilo Accord se mantenga
a la velocidad intraoperatoria final durante la transferencia de los pacientes a la zona de cuidados
postoperatorios. Tras la llegada a dicha zona, el nivel de analgesia y sedacién del paciente debe ser
vigilado atentamente y la velocidad de perfusion de Remifentanilo Accord deberd ajustarse segun los
requerimientos del paciente (ver el apartado Uso en Unidades de Cuidados Intensivos de esta seccion para
mayor informacion sobre el manejo de pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos).

Establecimiento de analgesia alternativa previa a la interrupcién de Remifentanilo Accord: Debido a
la muy rapida neutralizacion de accion de Remifentanilo Accord, no quedara actividad opioidea residual
alguna en los 5 a 10 minutos siguientes a la interrupcion de la administracion. Previo a la interrupcion de
Remifentanilo Accord, se deberd administrar al paciente agentes analgésicos y sedantes alternativos, con el
suficiente tiempo de antelacion como para que permita el establecimiento de los efectos terapéuticos de
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dichos agentes. Se recomienda, por tanto, que la eleccion, dosis y tiempo de administracion del farmaco(s)
estén previstos antes de destetar al paciente del ventilador.

Recomendaciones para la interrupcion de Remifentanilo Accord: Debido a la muy rapida
neutralizacion de accion de Remifentanilo Accord, se han comunicado casos de hipertension, temblores y
dolor en pacientes tras cirugia cardiaca inmediatamente después de la interrupcion de Remifentanilo
Accord (ver seccion 4 Posibles efectos adversos del prospecto). Para minimizar el riesgo de su aparicion,
se deberd establecer una analgesia alternativa adecuada (tal y como se ha indicado anteriormente), antes de
la interrupcion de la perfusion de Remifentanilo Accord. La velocidad de perfusion debera reducirse en
cantidades del orden del 25%, a intervalos de al menos 10 minutos, hasta que se interrumpa la perfusion de
Remifentanilo Accord.

Durante el destete del ventilador no se debe incrementar la perfusion de Remifentanilo Accord,
produciéndose Unicamente ajustes a la baja, complementados si fuera necesario con la administracion de
analgésicos alternativos. Cambios hemodinamicos tales como hipertension y taquicardia deberan tratarse,
cuando se precise, con agentes alternativos.

Cuando se administren otros agentes opiaceos como parte del régimen de transicion a una analgesia
alternativa, el paciente debera ser cuidadosamente vigilado. Se debera evaluar el beneficio de conseguir
una adecuada analgesia postoperatoria, frente al potencial riesgo de depresién respiratoria debida a estos
farmacos.

Administracion mediante perfusion controlada hacia un objetivo (TCI)

Induccion y mantenimiento de la anestesia: Remifentanilo Accord TCI debe utilizarse en asociacion con
un agente hipnotico de administracion intravenosa o inhalatoria durante la induccion y mantenimiento de
la anestesia en pacientes adultos con ventilacion (ver Tabla 3). En asociacién con estos agentes,
generalmente se alcanza un nivel de analgesia adecuado para cirugia cardiaca en el limite superior del
intervalo de las concentraciones sanguineas de remifentanilo propuestas para procedimientos de cirugia
general. Tras la titulacion del remifentanilo en funcion de la respuesta individual de cada paciente, se han
utilizado concentraciones sanguineas tan elevadas como de 20 nanogramos/ml en estudios clinicos. A las
dosis recomendadas anteriormente, el remifentanilo reduce de manera significativa la cantidad de agente
hipnético necesario para mantener la anestesia. Por lo tanto, se debe administrar isoflurano y propofol tal y
como se indica anteriormente para evitar un aumento de los efectos hemodindmicos como hipotensién y
bradicardia (ver Tabla 3 y Medicacién concomitante de esta seccién).

En la Tabla 11 de la seccion 6.6. de la Ficha Técnica se proporcionan las concentraciones sanguineas de
remifentanilo alcanzadas mediante infusiones controladas manualmente para informacién.

Recomendaciones para la interrupcién/continuacién en el periodo postoperatorio inmediato: al final
de la intervencion, cuando se cesa la perfusién mediante TCI o se reduce la concentracion alcanzada, es
probable que aparezca respiracion espontanea en el intervalo de concentraciones de remifentanilo de en
torno a 2 nanogramos/ml. Al igual que ocurre con la perfusion controlada manualmente, se debe
administrar analgesia postoperatoria con analgésicos de mas larga duracion antes del final de la
intervencién (ver las recomendaciones para la interrupcion en el caso de administracion por perfusion
controlada manualmente en esta seccidn).

Como no se dispone de datos suficientes, no se recomienda la utilizacion de Remifentanilo Accord
mediante TCI para la analgesia postoperatoria.

Pacientes pediatricos (1 a 12 afios de edad)
No hay datos suficientes para hacer una recomendacion posoldgica para el uso durante la cirugia cardiaca.

Uso en Unidades de Cuidados Intensivos

Adultos
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Remifentanilo Accord se puede utilizar para proporcionar analgesia a pacientes con ventilacion mecanica
gue se encuentren ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos. Se deben administrar sustancias
sedantes cuando sea necesario.

La eficacia y seguridad de Remifentanilo Accord en pacientes de Cuidados Intensivos con ventilacion
mecéanica ha sido establecida en ensayos clinicos perfectamente controlados de hasta tres dias de duracién
(ver Pacientes con insuficiencia renal en Unidades de Cuidados Intensivos en esta seccién y la seccién 5.2
de la Ficha Técnica). Por lo tanto, no se recomienda utilizar Remifentanilo Accord durante mas de 3 dias
de tratamiento.

No se ha estudiado la utilizacion de Remifentanilo Accord mediante TCI en pacientes de Cuidados
Intensivos, por lo que no se recomienda la administracion de Remifentanilo Accord mediante TCI en estos
pacientes.

En adultos, se recomienda que la administracion de Remifentanilo Accord se inicie a una velocidad de
perfusion de 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h) a 0,15 pg/kg/min (9 pg/kg/h). La velocidad de perfusion se debe
ajustar con incrementos de 0,025 pg/kg/min (1,5 pg/kg/h) hasta conseguir el nivel deseado de analgesia.
Se debe permitir un periodo de al menos 5 minutos entre los ajustes realizados en las dosis. Se debe
evaluar regularmente al paciente y ajustar la velocidad de perfusion de Remifentanilo Accord en funcion
de las necesidades. Si se alcanza una velocidad de perfusion de 0,2 pg/kg/min (12 pg/kg/h), y se requiere
sedacion, se recomienda que se inicie la administracion con un farmaco sedante adecuado (véase la
informacidn incluida a continuacion). La dosis de sedante debe ajustarse de forma que se obtenga el nivel
de sedacion deseado. Se pueden realizar incrementos adicionales, del orden de 0,025 pg/kg/min (1,5
pa/kg/h), en la velocidad de perfusion de Remifentanilo Accord, en caso que se requiera una analgesia
adicional.

La Tabla 4 resume las velocidades de perfusion iniciales y los intervalos de dosis habituales para
proporcionar analgesia a los pacientes.

Tabla 4 Pautas posoldgicas de Remifentanilo Accord en las Unidades de Cuidados Intensivos

PERFUSION CONTINUA
pg/kg/min (pg/kg/h)

Velocidad inicial Intervalo

0,1 (6) a0,15 (9) 0,006 (0,38) a 0,74 (44,6)

En Cuidados Intensivos no se recomienda la administracion de Remifentanilo Accord en bolo.

El empleo de Remifentanilo Accord reducira la dosis necesaria de cualquier farmaco sedante administrado
conjuntamente. En la Tabla 5 se proporcionan las dosis iniciales habituales para fArmacos sedantes, en
caso de requerirse su administracion.

Tabla 5 Dosis inicial recomendada para farmacos sedantes, en caso de ser necesaria:

Farmacos sedantes En bolo (mg/kg) Perfusion (mg/kg/h)
Propofol Hasta 0,5 0,5
Midazolam Hasta 0,03 0,03

Para permitir el ajuste por separado de las dosis de los diferentes farmacos, los sedantes no se deben
preparar como una mezcla en la misma bolsa de perfusion.

Analgesia adicional para pacientes ventilados sometidos a procedimientos de estimulacion: Puede ser
necesario incrementar la velocidad de perfusion existente de Remifentanilo Accord a fin de proporcionar
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una cobertura analgésica adicional a pacientes ventilados que estén siendo sometidos a procesos de
estimulacion y/o dolorosos tales como aspiracion endotraqueal, curas y fisioterapia. Se recomienda que,
durante al menos 5 minutos antes de iniciar el procedimiento de estimulacion, se mantenga una velocidad
de perfusién de Remifentanilo Accord de al menos 0,1 pg/kg/min (6 pg/kg/h). Se puede ajustar la dosis
con posterioridad, cada 2 a 5 minutos, en cantidades del orden del 25% al 50%, anticipandose a, 0 como
respuesta a, requerimientos de una analgesia adicional. Durante los procesos de estimulacion se ha
empleado una velocidad de perfusiéon media de 0,25 pg/kg/min (15 pg/kg/h), y como maximo 0,74
pa/kg/min (45 pg/kg/h) para proporcionar anestesia adicional.

Establecimiento de una analgesia alternativa antes de la interrupcion de Remifentanilo Accord:
Debido a la muy réapida neutralizacion de accion de Remifentanilo Accord, no quedaré actividad opioidea
residual transcurridos 5 a 10 minutos del cese de la administracion del fa&rmaco independientemente de la
duracion de la perfusion. Se debe tener en cuenta que después de la administracion de Remifentanilo
Accord, existe la posibilidad de que aparezca tolerancia e hiperalgesia. Por lo tanto, antes de interrumpir la
administracion de Remifentanilo Accord, los pacientes deben recibir analgésicos y sedantes alternativos
para prevenir la hiperalgesia y los cambios hemodindmicos asociados. Estos farmacos deben administrarse
con suficiente tiempo para permitir el establecimiento de los efectos terapéuticos de dichos
farmacos. Entre las opciones analgésicas existentes se encuentran farmacos analgésicos de accion
prolongada de administracién oral, intravenosa o regional, controlados por los enfermeros o los pacientes.
Estas técnicas debieran siempre ajustarse a las necesidades individuales de los pacientes, a medida que se
reduzca la perfusién de Remifentanilo Accord. Se recomienda que la eleccion, dosis y momento de la
administracion del farmaco(s) se planifiquen antes de interrumpir la administracién de Remifentanilo
Accord.

Existe la posibilidad de que se desarrolle tolerancia con el tiempo durante la administracion prolongada de
agonistas de los receptores p-opioideos.

Recomendaciones para la extubacion e interrupcién de la administracién de Remifentanilo Accord:
Con el fin de asegurar una salida paulatina del régimen posoldgico con Remifentanilo Accord, se
recomienda que la velocidad de perfusion de Remifentanilo Accord se ajuste gradualmente hasta 0,1
pa/kg/min (6 pg/kg/h) en un periodo de hasta 1 hora antes de la extubacion.

Tras la extubacion, la velocidad de perfusion debera reducirse en cantidades del 25 %, a intervalos de al
menos 10 minutos, hasta cesar la perfusion. Durante la retirada del ventilador, no se debe incrementar la
perfusién de Remifentanilo Accord y s6lo pueden producirse descensos a la baja de la dosis,
completandose si fuera necesario con analgésicos alternativos.

Tras la interrupcion de la administracion de Remifentanilo Accord, la canula IV se debe enjuagar o bien
retirarse a fin de evitar una posterior administracion inadvertida del farmaco.

Cuando se administran fArmacos opiaceos como parte del régimen de transicién a una analgesia
alternativa, el paciente debe ser cuidadosamente controlado. Se debe siempre sopesar el beneficio de
proporcionar una analgesia apropiada frente al riesgo potencial de aparicion de depresion respiratoria tras
la administracion de dichos agentes.

Pacientes pediatricos en Unidades de Cuidados Intensivos
No se dispone de datos sobre el uso en poblacién pediétrica.

Pacientes con insuficiencia renal en Unidades de Cuidados Intensivos

No es necesario realizar ajustes a las dosis recomendadas anteriormente, al administrar Remifentanilo
Accord a pacientes con insuficiencia renal, incluyendo aquellos que se encuentran sometidos a dialisis, sin
embargo, el aclaramiento del metabolito &cido carboxilico se encuentra reducido en pacientes con
insuficiencia renal (ver seccion 5.2 de la Ficha Técnica).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios)
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Anestesia general: La dosis inicial de partida de remifentanilo administrada a pacientes de mas de 65 afios
deberd ser la mitad de la recomendada para adultos y, posteriormente, se dosificara en funcion de la
necesidad individual del paciente, puesto que en esta poblacidn de pacientes se ha observado un aumento
de la sensibilidad a los efectos farmacoldgicos de remifentanilo. Este ajuste de dosis se aplica a todas las
fases de la anestesia incluyendo induccion, mantenimiento y analgesia postoperatoria inmediata.

Debido al aumento de la sensibilidad de los pacientes ancianos a Remifentanilo Accord, la concentracion
inicial a alcanzar cuando se les administra Remifentanilo Accord mediante TCI a esta poblacion debe ser
de 1,5 a 4 nanogramos/ml y posterior titulacion en funcion de la respuesta.

Anestesia cardiaca: No se precisa una reduccion en la dosis inicial (ver seccion de Anestesia cardiaca).

Cuidados Intensivos: No se precisa una reduccién en la dosis inicial (ver Uso en Unidades de Cuidados
Intensivos en esta seccion).

Pacientes obesos

Se recomienda que la posologia de Remifentanilo Accord administrada mediante perfusién controlada
manualmente en pacientes obesos se reduzca y se base en el peso corporal ideal, ya que el aclaramiento y
el volumen de distribucién de remifentanilo se correlacionan mejor con el peso corporal ideal que con el
peso corporal real.

Con el célculo de la masa corporal magra utilizada en el modelo Minto, es posible que la masa corporal
magra se esté subestimando en pacientes femeninos con un indice de masa corporal (IMC) superior a 35
kg/m? y en pacientes masculinos con un IMC superior a 40 kg/m?2. Para evitar una infradosificacion en
estos pacientes se recomienda titular cuidadosamente el remifentanilo administrado mediante TCI en
funcion de la respuesta individual de cada paciente.

Insuficiencia renal
En base a las investigaciones realizadas hasta la fecha, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
alteracion de la funcién renal, incluyendo pacientes en Cuidados Intensivos.

Insuficiencia hepética

Los estudios realizados con un nimero limitado de pacientes con alteracién de la funcién hepatica no
justifican la existencia de recomendaciones especiales para la posologia. No obstante, los pacientes con
insuficiencia hepética grave pueden ser ligeramente méas sensibles a los efectos de depresion respiratoria
de remifentanilo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Estos pacientes seran
estrechamente vigilados y la dosis de remifentanilo se graduara en funcién de la necesidad individual del
paciente.

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

Pacientes de los grupos I1I/1V de la clasificacion de la ASA

Anestesia general: Como es de esperar que los efectos hemodindmicos de los opiaceos potentes sean mas
pronunciados en pacientes de los grupos H1/IV de la clasificacion de la ASA, se guardara la debida
precaucion cuando se administre Remifentanilo Accord a estos pacientes. Se recomienda, por
consiguiente, que se reduzca la dosis inicial y que se efectle el ajuste posterior. No hay datos suficientes
en poblacién pedidtrica para establecer recomendaciones posoldgicas.

En el caso de la administracion mediante TCI, debe utilizarse una concentracion inicial menor, de 1,5 a 4

nanogramos/ml en pacientes pertenecientes a los grupos Il y IV de la clasificacion de la ASA vy titularla
posteriormente en funcion de la respuesta.
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Anestesia cardiaca: No se requiere una reduccion en la dosis inicial (ver seccion de Anestesia cardiaca).

Contraindicaciones
Como en la composicion de Remifentanilo Accord hay glicina, estd contraindicada la administracion de
Remifentanilo Accord mediante inyeccion epidural e intratecal (ver seccion 5.3 de la Ficha Técnica).

Remifentanilo Accord esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo, a otros
analogos de fentanilo o a alguno de los excipientes listados en la seccién 6.1 de la Ficha Técnica.

Esté contraindicada la utilizacion de Remifentanilo Accord como Unico medicamento para la induccién en
anestesia.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Remifentanilo Accord se administrara Unicamente en un centro bien equipado para el control y
mantenimiento de la funcion respiratoria y cardiovascular, y por personas especificamente
formadas en el uso de farmacos anestésicos y en el reconocimiento y manejo de las reacciones
adversas esperadas de los opiaceos potentes, incluyendo la reanimacion respiratoria y cardiaca. Tal
formacion debe incluir la instauracién y mantenimiento de una via aérea y de ventilacion asistida.
No se recomienda la utilizacion de Remifentanilo Accord en pacientes con ventilacion mecanica
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos en tratamientos de duracién superior a 3 dias.

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a otra clase diferente de opiaceos, pueden presentar
una reaccion de hipersensibilidad tras la administracion de Remifentanilo Accord. Se debe tener
precaucion antes de usar Remifentanilo Accord en estos pacientes (ver Contraindicaciones).

RAPIDA NEUTRALIZACION DE LA ACCION/TRANSICION A ANALGESIA ALTERNATIVA

Debido a la muy répida neutralizacion de accién de Remifentanilo Accord, no quedara actividad
opioidea residual en los 5-10 minutos siguientes a la interrupcion de la administracién de
Remifentanilo Accord. En aquellos pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas en las que se
anticipa la existencia de dolor postoperatorio, deberan administrarse analgésicos antes de
interrumpir la administracion de Remifentanilo Accord. Cuando se utilice en Unidades de Cuidados
Intensivos se debe tener en cuenta la posibilidad de que aparezca tolerancia, hiperalgesia y cambios
hemodinamicos asociados. Antes de interrumpir el tratamiento con Remifentanilo Accord se deben
administrar sustancias sedantes y analgésicas alternativas a los pacientes. Se dejara transcurrir el
tiempo suficiente para alcanzar el efecto terapéutico del analgésico de duracion de accién mas
prolongada. La eleccion, dosis y tiempo de administracion del agente(s) deberan estar planeados
previamente y ajustados individualmente para que sean adecuados tanto para el proceso quirdrgico
al que serd sometido el paciente como al nivel de cuidados postoperatorios previstos. Cuando se
administren otros agentes opiaceos como parte del régimen de transicion a la analgesia alternativa,
se debera evaluar el beneficio de aportar una analgesia adecuada postoperatoria frente al potencial
riesgo de depresion respiratoria debida a estos farmacos.

Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados

El uso concomitante de Remifentanilo Accord y medicamentos sedantes, como benzodiazepinas u otros
medicamentos relacionados, puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a
estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos, se debe reservar para pacientes sin
opcién a tratamientos alternativos. Si se toma la decision de prescribir Remifentanilo Accord
concomitantemente con éstos medicamentos, se debe usar la dosis efectiva mas baja, durante el menor
tiempo posible.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar los signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus
cuidadores para que estén atentos a estos sintomas (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion)
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Interrupcion del tratamiento

Tras la retirada del tratamiento de remifentanilo se ha informado con poca frecuencia de sintomas como
taquicardia, hipertension y agitaciéon, particularmente tras su retirada abrupta después de una
administracion prolongada de méas de 3 dias. Cuando aparecen, la reintroduccion y disminucion paulatina
de la perfusion han sido beneficiosas. No se recomienda el uso de Remifentanilo Accord en pacientes con
cuidados intensivos con ventilacién mecénica para un tratamiento que dure mas de 3 dias.

Rigidez muscular - prevencion y manejo

A las dosis recomendadas, puede aparecer rigidez muscular. Como con otros opiaceos, la incidencia de
rigidez muscular esté relacionada con la dosis y la velocidad de administracion. Por tanto, las inyecciones
en bolo lentas se administraran en no menos de 30 segundos.

La rigidez muscular inducida por remifentanilo debe tratarse en el contexto del estado clinico del paciente
con medidas de apoyo adecuadas. La excesiva rigidez muscular que aparece durante la induccion de la
anestesia debera tratarse administrando un farmaco bloqueante neuromuscular y/o hipnéticos adicionales.
La rigidez muscular observada durante el uso de remifentanilo como analgésico puede ser tratada
interrumpiendo o disminuyendo la velocidad de administracién de remifentanilo. La resolucion de la
rigidez muscular tras interrumpir la perfusion de remifentanilo tiene lugar en minutos. Alternativamente,
puede administrarse un antagonista opiaceo, no obstante, esto puede anular o atenuar el efecto analgésico
de remifentanilo.

Depresion respiratoria - prevencion y manejo

Como con todos los opiaceos potentes, la analgesia profunda esta acompafiada por una notable depresién
respiratoria. Por consiguiente, solo se utilizara remifentanilo en areas provistas de instalaciones para el
seguimiento y tratamiento de la depresion respiratoria. Debera prestarse una atencién especial en pacientes
con disfuncion respiratoria. La aparicién de una depresion respiratoria se tratara convenientemente,
incluyendo una disminucién de hasta un 50 % de la velocidad de perfusion o interrumpiendo
temporalmente la perfusion. A diferencia de otros anélogos de fentanilo, remifentanilo no ha mostrado ser
causante de depresion respiratoria recurrente, aln después de una administracién prolongada. No obstante,
dado que son muchos los factores que pueden afectar a la recuperacién postoperatoria, es importante
asegurarse de que se alcance un estado de consciencia total y una ventilacion espontanea adecuada antes
de que el paciente salga del area de recuperacion.

Efectos cardiovasculares

El riesgo de aparicion de efectos cardiovasculares tales como hipotension y bradicardia, que muy
raramente conducen a asistolia/parada cardiaca (ver seccion 4 del prospecto e Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn) puede reducirse enlenteciendo la velocidad de perfusion de
Remifentanilo Accord o las dosis de anestésicos administrados concurrentemente, o mediante
administracion por via intravenosa de fluidos, farmacos vasopresores o anticolinérgicos, a conveniencia.

Los pacientes debilitados, con hipovolemia, hipotensos y ancianos pueden ser mas sensibles a los efectos
cardiovasculares de remifentanilo.

Administracion inadvertida

En el espacio muerto de la via para la administracion intravenosa y/o en la canula puede haber suficiente
cantidad de Remifentanilo Accord como para causar depresion respiratoria, apnea y/o rigidez muscular si
se drena el conducto con fluidos intravenosos u otros farmacos. Esto puede evitarse administrando
Remifentanilo Accord en una via para administracion intravenosa rapida o mediante una via para
administracion intravenosa al efecto, que se retirase cuando se interrumpiera la administracion de
Remifentanilo Accord.

Recién nacidos/lactantes

Se dispone de datos limitados acerca del uso en recién nacidos/lactantes con menos de 1 afio de edad (ver
Posologia y método de la administracion - Recién nacidos/lactantes (con menos de 1 afio de edad) y
seccion 5.1 de la Ficha Técnica).
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Uso abusivo del farmaco
Como con otros farmacos opiaceos, remifentanilo puede producir dependencia.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Remifentanilo no se metaboliza por la colinesterasa plasmatica, por lo que no se anticipa la existencia de
interacciones con farmacos que sean metabolizados por esta enzima.

Como con otros farmacos opiaceos, el remifentanilo, administrado mediante perfusion controlada
manualmente o mediante TCI, reduce las dosis de anestésicos por via inhalatoria o intravenosa asi como
de las benzodiazepinas que se requieren en anestesia (ver Posologia y método de la administracion). Si no
se reducen las dosis de los farmacos depresores del SNC administrados concomitantemente, los pacientes
pueden experimentar un aumento en la incidencia de reacciones adversas asociadas al uso de estos
farmacos.

Los efectos cardiovasculares de Remifentanilo Accord (hipotensién y bradicardia — ver seccion 4 del
prospecto y Advertencias y precauciones especiales de empleo) pueden estar exacerbados en pacientes que
reciban tratamiento concomitante con farmacos depresores del sistema cardiaco, tales como beta-
bloqueantes y bloqueantes de los canales del calcio.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. Remifentanilo Accord debera
utilizarse durante el embarazo solamente si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si remifentanilo se excreta en leche materna. No obstante, como los analogos de fentanilo
se excretan en leche materna y como se ha detectado la presencia de material relacionado con
remifentanilo en leche de rata tras administracion de remifentanilo, se advertira a las madres en periodo
de lactancia que dejen de dar el pecho durante las 24 horas siguientes a la administraciéon de
remifentanilo.

Parto y alumbramiento

No se dispone de un nimero de datos suficiente para recomendar el uso de remifentanilo durante un parto
0 cesarea. Se sabe que remifentanilo cruza la barrera placentaria y los analogos de fentanilo pueden causar
depresion respiratoria en el nifio.

Sobredosis

Como con todos los potentes analgésicos opiaceos, una sobredosis se manifestaria por un incremento de
las acciones farmacoldgicamente previsibles de remifentanilo. Debido a la muy corta duracion de accion
de Remifentanilo Accord, el potencial de aparicion de efectos perjudiciales debidos a una sobredosis esta
limitado al periodo de tiempo inmediato siguiente a la administracion. La respuesta a la interrupcion de la
administracion del farmaco es rapida, regresandose al estado inicial a los 10 minutos.

En caso de sobredosis o de sospecha de sobredosis, realizar lo siguiente: interrumpir la administracion de
Remifentanilo Accord, mantener una via respiratoria abierta, comenzar a instaurar ventilacion asistida o
controlada con oxigeno y mantener adecuadamente la funcion cardiovascular. Si la depresion respiratoria
se asocia con rigidez muscular, puede requerirse un bloqueante neuromuscular para facilitar una
respiracion asistida o controlada. Para el tratamiento de la hipotension pueden emplearse fluidos
intravenosos y farmacos vasopresores asi como otras medidas de soporte.

Puede administrarse por via intravenosa un antagonista opiaceo tal como la naloxona como antidoto
especifico para tratar la depresion respiratoria grave y la rigidez muscular. Es improbable que la duracion
de la depresion respiratoria tras sobredosis con Remifentanilo Accord sea mas prolongada que la accion
del antagonista opiéceo.
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Incompatibilidades
Remifentanilo Accord sélo debe reconstituirse y diluirse con aquellas soluciones para perfusion
recomendadas (ver Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

Remifentanilo Accord no debe reconstituirse, diluirse 0 mezclarse con solucion inyectable Ringer lactato o
con solucion inyectable Ringer lactato y glucosa al 5 %.

No debe mezclarse Remifentanilo Accord con propofol en la misma bolsa de perfusién antes de la
administracion.

No se recomienda administrar Remifentanilo Accord dentro de la misma via de administracion intravenosa
de sangre/suero/plasma, ya que la presencia de esterasas inespecificas en productos sanguineos puede
conducir a la hidrolisis de remifentanilo dando lugar a su metabolito inactivo.

Remifentanilo Accord no debe mezclarse con otros medicamentos antes de la administracion.

Periodo de validez
Viales:

Viales de 1 mg: 18 meses
Viales de 2 mg: 2 afios
Viales de 5 mg: 3 afios

Solucion reconstituida:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucién reconstituida durante 24
horas a 25°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
usa de forma inmediata, los tiempos y condiciones de almacenamiento de la solucién reconstituida previa
a la utilizacion, son responsabilidad de la persona que lo vaya a usar y normalmente no deben ser
superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la reconstitucion se haya producido en condiciones asépticas
controladas y validadas.

Solucién diluida:
Todas las soluciones diluidas de Remifentanilo Accord solucion inyectable y perfusién deben usarse
inmediatamente. Cualquier solucion diluida no utilizada se debe desechar.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Para preparar la administracion de Remifentanilo Accord por via intravenosa, se afiadiran a conveniencia
1, 2 6 5 ml del diluyente, a fin de obtener una solucion reconstituida con una concentracion de 1 mg/ml de
remifentanilo. La solucién reconstituida es transparente, incolora y practicamente esta libre de particulas.
Tras la reconstitucién, inspeccionar visualmente el producto (si el recipiente lo permite) para ver si hay
particulas, si presenta alteraciones del color o si el recipiente estd dafiado. Desechar cualquier solucion
donde se observen tales defectos. El producto reconstituido es para un solo uso. La eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acuerdo con la normativa local.

Remifentanilo Accord no debera administrarse mediante perfusién controlada manualmente sin diluirse
posteriormente hasta obtener concentraciones de 20 a 250 pg/ml (50 pug/ml es la dilucién recomendada en
adultos y 20 a 25 pg/ml en nifios con 1 0 mas afios de edad).

Remifentanilo Accord no debera administrarse mediante TCI sin diluirse previamente (20 a 50 pg/ml es
la dilucion recomendada para la administracion mediante TCI).

La dilucién depende de la capacidad técnica del dispositivo para perfusion y de los requerimientos
previstos del paciente.
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La dilucion debe realizarse con alguno de los siguientes fluidos para administracion intravenosa:

- Agua para preparaciones inyectables

- Solucion inyectable de glucosa al 5 %

- Solucion inyectable de glucosa al 5 % y cloruro de sodio al 0,9 %
- Solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9 %

- Solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,45 %.

Tras la dilucion, inspeccionar visualmente el producto para asegurarse de que es transparente, incoloro,
estd practicamente libre de particulas y que el recipiente no estd dafiado. Desechar cualquier solucion
donde se observen tales defectos.

Remifentanilo Accord resulta compatible con los siguientes fluidos para administracion intravenosa
cuando se administra en catéter intravenoso de:

- Solucion inyectable Ringer lactato

- Solucion inyectable Ringer lactato y glucosa al 5 %

Remifentanilo Accord ha mostrado ser compatible con propofol cuando se administra en un catéter
intravenoso.
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