agitacion, particularmente tras su retirada abrupta después de una administracion prolongada de mas
de 3 dias. Cuando aparecen, la reintroduccién y disminucion paulatina de la perfusion han sido benefi-
ciosas. No se recomienda el uso de remifentanilo en pacientes con cuidados intensivos con ventilacion
mecanica para un tratamiento que dure mas de 3 dias.

Rigidez muscular, prevenciény manejo

Alas dosis recomendadas, puede aparecer rigidez muscular. Como con otros opioides, la incidencia de
rigidez muscular esta relacionada con la dosis y la velocidad de administracion. Por lo tanto, las inyec-
ciones en bolo lentas se administraran en no menos de 30 segundos.

La rigidez muscular inducida por remifentanilo debe tratarse de acuerdo al estado clinico del paciente
con medidas de apoyo adecuadas, incluida la asistencia ventilatoria. 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 remifentani-
lo como analgésico puede ser tratada interrumpiendo o disminuyendo la velocidad de administracion de
remifentanilo. La resolucion de la rigidez muscular tras interrumpir la perfusion de remifentanilo tiene lu-
gar en minutos. Alternativamente, puede administrarse un antagonista opioide, no obstante, esto puede
anular o atenuar el efecto analgésico de remifentanilo.

Depresion respiratoria, prevencion y manejo

Aligual que todos los opioides potentes, la analgesia profunda esta acompanada por una notable depre-
sion respiratoria. Por consiguiente, solo se utilizara remifentanilo en areas provistas de instalaciones pa-
ra el seguimiento y tratamiento de la depresion respiratoria. Debera prestarse una atencion especial en
pacientes con disfuncion respiratoria o insuficiencia pulmonar y con insuficiencia hepatica grave. Estos
pacientes pueden ser ligeramente mas sensibles a los efectos depresores respiratorios del remifentani-
lo. Estos pacientes deben controlarse estrechamente y la dosis de remifentanilo debe ajustarse alas ne-
cesidades individuales del paciente.

La aparicion de una depresion respiratoria se tratara convenientemente, incluyendo una disminucion de
hasta un 50% de la velocidad de perfusion o interrumpiendo temporalmente la perfusion. Adiferencia de
otros analogos de fentanilo, remifentanilo no ha mostrado ser causante de depresion respiratoria recu-
rrente, aun después de una administracion prolongada.

En presencia de administracion inadvertida (por ejemplo, la administracion inadvertida de dosis en bolo
y la administracion de opioides de accion prolongada concomitantes), se ha informado depresion respi-
ratoria hasta 50 minutos después de la interrupcion de la perfusion. Dado que muchos factores pueden
afectar la recuperacion posoperatoria, es importante asegurarse que se alcance un estado de concien-
cia total y una ventilacion espontanea adecuada antes de que el paciente sea dado de alta del area de
recuperacion.

Efectos cardiovasculares

La hipotension y la bradicardia pueden conducir a asistolia y paro cardiaco, puede tratarse mediante la
reduccion de la velocidad de perfusion del remifentanilo o las dosis de anestésicos concurrentes, o me-
diante administracion por via intravenosa de fluidos, vasopresores o agentes anticolinérgicos, segtn
corresponda.

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

Administracién inadvertida

En el espacio muerto de la via para la administracion intravenosa y/o en la canula puede haber suficiente
cantidad de remifentanilo como para causar depresion respiratoria, apnea y/o rigidez muscular si se dre-
na el contenido de la via de administracion intravenosa de manera inadvertida o enjuaga el conducto
con fluidos intravenosos u otros farmacos. Esto puede evitarse administrando el remifentanilo en una
viaintravenosa rapida o mediante una via intravenosa dedicada, que se retirase cuando se interrumpie-
ralaadministracion de remifentanilo.

Recién nacidos/lactantes

Hay datos limitados disponibles sobre el uso en recién nacidos/lactantes con menos de 1 afio de edad.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El 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 opioides, el remifentanilo, administrado mediante perfusion controlada ma-
nualmente o mediante TCI, reduce los requerimientos o dosis de anestésicos por via inhalatoria o intra-
venosa, asi como de las benzodiazepinas que se requieren en anestesia.

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 los mismos.

Medicamentos sedantes como benzodiazepinas u otros re dos: el uso con-
comitante de opioides con medicamentos sedantes como benzodiazepinas u otros medicamentos rela-
cionados aumenta el riesgo de sedacion, depresién respiratoria, coma y muerte, debido a la suma del
efecto depresor del SNC. La dosis y la duracion del tratamiento concomitante de remifentanilo con estos
medicamentos deben ser limitadas.

Los efectos cardiovasculares del remifentanilo (hipotension y bradicardia) pueden estar exacerbados
en pacientes que reciban tratamiento concomitante con farmacos depresores del sistema cardiaco, ta-
les como betabloqueantes y bloqueantes de los canales del calcio.

i + I

Incompatibilidades

Remifentanilo solo debe reconstituirse y diluirse con aquellos diluyentes para perfusion recomendados.
Remifentanilo no debe reconstituirse, diluirse o mezclarse con solucién inyectable Ringer lactato o con
solucion inyectable Ringer lactato y glucosa al 5 %.

No debe mezclarse remifentanilo con propofol en la misma solucién de perfusién antes de la administracion.
No se recomienda administrar remifentanilo en la misma via de administracién intravenosa de sangre/
suero/plasma, ya que la presencia de esterasas inespecificas en productos sanguineos puede conducir
ala hidrdlisis de remifentanilo dando lugar a su metabolito inactivo.

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

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de lafertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo.

Remifentanilo redujo la fertilidad en ratas macho tras la administracion de inyecciones |V diarias du-
rante al menos 70 dias. Este efecto fue demostrado en cualquier dosis probada. La fertilidad de las ra-
tas hembra no se vio afectada. No se observaron efectos teratogénicos en ratas o conejos. La adminis-
tracion de remifentanilo a ratas a lo largo del tltimo periodo de gestacion y de la lactancia no afecte sig-
nificativamente la supervivencia, desarrollo o capacidad reproductora de la generacion F1.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. Remifentanilo solamente
debera utilizarse durante el embarazo si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.
Excrecion en leche maternay posibles efectos en lactantes

Se desconoce si remifentanilo se excreta en leche materna humana. No obstante, como los analogos
de fentanilo se excretan en leche materna humana y como se ha detectado la presencia de material re-
lacionado con remifentanilo en leche de rata luego de la administracion de remifentanilo, se debera re-
comendar a las madres en periodo de lactancia que dejen de amamantar durante las 24 horas siguien-
tes alaadministracion de remifentanilo.

Trabajo de parto y alumbramiento

No se dispone de datos suficientes para recomendar el uso de remifentanilo durante un parto o cesa-
rea. Se sabe que el remifentanilo atraviesa la barrera placentaria y los analogos de fentanilo pueden
causar depresion respiratoria en el nifio. Si, pese a todo, se acaba administrando remifentanilo, se debe
controlar al paciente y recién nacido por si presentaran signos de sedacién excesiva o depresion respi-
ratoria.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas

Remifentanilo puede influir sobre la conduccion o utilizacion de maquinas, por verse disminuida la ca-
pacidad de reaccion. Se debe advertir a los pacientes que no deben conducir o utilizar maquinas hasta
que desaparezcan los efectos de la anestesia y los efectos inmediatos de la cirugia.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunmente relacionadas con la administracion de remifentanilo son con-
secuencia directa de la accién farmacologica de los farmacos que acttan en los receptores opioides p.
Estas reacciones adversas desaparecen a los pocos minutos de interrumpir o disminuir la velocidad de
administracion del remifentanilo.

Se definen a continuacion las frecuencias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco fre-
cuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no cono-
cida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion érgano-sistema Frecuencia Efectos adversos

Trastorno del sistema inmunolégico| Rara Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia, en pacientes que recibieron remifentanilo junto con
uno 0 mas farmacos anestésicos.

Trastornos psiquiatricos No conocida Drogodependencia, sindrome de abstinencia

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente | Rigidez musculoesquelética.
Rara Sedacion (durante la recuperacion de la anestesia general).
No conocida | Convulsiones

Trastornos cardiacos Frecuente Bradicardia
Rara Se han notificado asistolia/paro cardiaco, generalmente

precedida por bradicardia, en pacientes que recibieron
remifentanilo junto con otros farmacos anestésicos.
No conocida Bloqueo auriculoventricular, arritmia.

Trastornos vasculares Muy frecuente | Hipotension
Frecuente Hipertension posoperatoria
Trastornos respiratorios, toracicos | Frecuente Depresion respiratoria aguda, apnea, tos
y mediastinicos Poco frecuente | Hipoxia
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente | Néuseas, vomitos
Poco frecuente | Constipacion
Trastornos de la piel y del tejido Frecuente Prurito
subcutaneo
Trastornos generales y alteraciones | Frecuente Escalofrios posoperatorios
en el lugar de la administracion Poco frecuente | Dolores posoperatorios

No conocida Tolerancia a medicamentos

Interrupcion del tratamiento

Los sintomas posteriores a la retirada del remifentanilo, como taquicardia, hipertension y agitacion, se
notificaron con poca frecuencia después de una interrupcion abrupta, en particular después de una ad-
ministracion prolongada de mas de 3 dias.

SOBREDOSIFICACION
Como con todos los analgésicos opioides potentes, una sobredosis se manifestaria por un incremento
de las acciones farmacolégicamente previsibles de remifentanilo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicar-
se con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Debido a la muy corta duracion de accion del remifentanilo, el potencial de aparicion de efectos perjudi-
ciales debidos a una sobredosis esta limitado al periodo de tiempo inmediato siguiente a la administra-
cion del farmaco. La respuesta a la interrupcion de la administracion del farmaco es rapida, regresando-
se al estadoinicial alos 10 minutos.

En caso de sobredosis o de sospecha de sobredosis, se deben tomar las siguientes medidas: interrum-
pir la administracion del remifentanilo, mantener la via aérea permeable, comenzar a instaurar ventila-
cion asistida o controlada con oxigeno y mantener adecuadamente la funcién cardiovascular. Sila de-
presion 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 emple-
arse fluidos intravenosos y farmacos vasopresores, asi como otras medidas de soporte.

Puede administrarse por via intravenosa un antagonista opioide tal como la naloxona como antidoto
especifico para tratar la depresion respiratoria grave, ademas del soporte ventilatorio. Es poco proba-
ble que la duracién de la depresion respiratoria luego de una sobredosis con remifentanilo sea mas pro-
longada que la duracién de accién del antagonista opioide.

PRESENTACION
Remiflo®, envases por 1, 5, 10, 15, 25, 50, 100, 500 y 1000 frascos ampolla siendo los cinco Ultimos de
uso hospitalario exclusivamente.

CONSERVACION
Conservaramenos de 25 °C. Descartar las soluciones conservadas durante mas de 24 horas.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pa-
ginaWeb de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con Laboratorios Richmond al teléfono (11)
5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
CertificadoN°55.130

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.,

Calle 3N° 519, Parque Industrial Pilar - Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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REMIFLO®
REMIFENTANILO 5 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Via intravenosa

Venta Bajo Receta Oficial y Decreto Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cadafrasco ampollade 5 mg contiene:

Remifentanilo (como Clorhidrato)............ociiiiiiiiiiiieeceeee e
Excipientes

Glicina
Acido clorhidrico..

ACCION TERAPEUTICA
Anestésico y analgésico opiaceo.
CodigoATC: NO1AH06.

INDICACIONES

Remifentanilo esta indicado en las siguientes indicaciones:

- Como agente analgésico para utilizarse durante la induccién y/o mantenimiento de la anestesia gene-
ral bajo estricta supervision.

- Para la provision de anestesia y sedacion en los pacientes con una edad mayor e igual a 18 afios so-
metidos a respiracién mecanica asistida en unidades de cuidados intensivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Remifentanilo es un agonista selectivo de los receptores morfinicos de tipo p de rapido comienzo y muy
baja duracion de la accién p. La actividad morfinica del Remifentanilo es antagonizada por los antago-
nistas morfinicos como la Naloxona.

Estudios realizados en pacientes y en voluntarios sanos, no demostraron que el Remifentanilo admi-
nistrado en bolo en dosis mayores de 30 mcg/kg eleve los niveles de histamina.

Farmacocinética

Eliminacién

Luego de la administracion de las dosis recomendadas de remifentanilo, la semivida efectiva es de 3-10
minutos. El clearance medio de remifentanilo en jévenes adultos sanos es de 40 ml/min/kg, el volumen
de distribucion en el compartimento central es de 100 ml/kg y el volumen de distribucion en estado de
equilibrio es de 350 ml/kg.

Absorcién

Los valores de la concentracion de remifentanilo en sangre son proporcionales a la dosis administrada a
lo largo del intervalo de dosis recomendado. Por cada aumento en la velocidad de infusion de 0,1 pg/kg/
min, la concentracion en sangre de remifentanilo aumenta 2,5 ng/ml. Remifentanilo se une en un 70%
aproximadamente a proteinas plasmaticas.

Metabolismo

Remifentanilo es un opioide metabolizado por estearasas, susceptible de ser metabolizado por estea-
rasas tisulares y sanguineas inespecificas. El metabolismo de remifentanilo da lugar a la formacién de
un metabolito &cido carboxilico (1/4600 veces la potencia de remifentanilo). Estudios realizados en hu-
manos indican que toda la actividad farmacologica estéa relacionada con el compuesto de partida. La
actividad de este metabolito carece de importancia clinica. La semivida del metabolito en adultos sanos
es de 2 horas. Aproximadamente el 95% del remifentanilo se recupera en la orina en forma de metaboli-
to acido carboxilico en pacientes con funcién renal normal dentro de las 7-10 hs. Remifentanilo no es un
sustrato para la colinesterasa plasmatica.

El Remifentanilo es hidrolizado por las estearasas sanguineas tisulares no especificas en un derivado inac-
tivo del &cido carbonico (1/4600 de la actividad), que posee una vida media de eliminacion de 2 horas en el
adulto sano. Alrededor del 95% de la dosis de Remifentanilo administrada son recuperadas en la orina bajo
la forma de Carboxilato (metabolito). El Remifentanilo no se degrada por la colinesterasa plasmatica.

En el adulto sano el clearance promedio es de 40 ml/kg min. La vida media biologica efectiva del Remi-
fentanilo es de 3 a 10 minutos, luego de la administracién de las dosis recomendadas.

Cinética de situaciones particulares

Cirugia cardiaca

El clearance de remifentanilo se reduce en aproximadamente un 20% durante el “bypass” cardiopulmo-
nar hipotérmico (28°C). Un descenso en la temperatura corporal disminuye el clearance de eliminacion
del orden de hasta un 3% por cada grado centigrado.

Insuficiencia renal

La rapida recuperacion de la sedacion y analgesia proporcionada por remifentanilo no se ve afectada
por el estado renal del paciente.

Los parametros farmacocinéticos de remifentanilo no varian significativamente en pacientes con diver-
sos grados de insuficiencia renal, incluso tras la administracion e infusion continua hasta 3 dias en uni-
dades de cuidados intensivos.

El clearance del metabolito acido carboxilico se encuentra reducido en pacientes con insuficiencia re-
nal. En pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos y que presenten insuficiencia renal
moderada/grave, la concentracion del metabolito acido carboxilico puede superar, en algunos pacien-
tes, las 100 veces el nivel de remifentanilo en el estado de equilibrio. Los datos clinicos disponibles de-
muestran que la acumulacion de metabolito no provoca, en estos pacientes, efectos p-opioides clinica-



mente relevantes, incluso tras la administracion de perfusiones de remifentanilo de hasta 3 dias. Los da-
tos disponibles hasta ahora sobre la seguridad y el perfil farmacocinético del metabolito tras administrar
perfusiones de remifentanilo durante mas de 3 dias son insuficientes.

No existe evidencia de que remifentanilo se extraiga durante la terapia de reemplazo renal. El metabolito
acido carboxilico se extrae en el érden de un 23-35% durante la hemodidlisis.

Deterioro de la funcion hepatica

La farmacocinética del remifentanilo permanece inalterada en pacientes con insuficiencia hepatica gra-
ve en espera de un transplante hepatico o durante la fase anhepatica de una intervencion de transplante
hepatico. Los pacientes con alteracion hepatica grave pueden ser ligeramente mas sensibles a los efec-
tos de depresion respiratoria del farmaco. Estos pacientes deberan vigilarse estrechamente y la dosis de
remifentanilo debera ajustarse a la necesidad individual del paciente.

Pacientes pediatricos

Enlos pacientes pediatricos con edades entre 5y 17 afios, en clearance promedio y el volumen de distri-
bucion del Remifentanilo en estado de equilibrio, puede verse incrementado, siendo mas notable este
incremento en los nifios mas jovenes.

Aproximadamente a los 17 afios, estos parametros farmacocinéticos declinan hasta igualarse a los valo-
res hallados en adultos jovenes. La vida media de eliminacion del Remifentanilo en neonatos no es sig-
nificativamente diferente a la hallada en los adultos jovenes sanos.

Los cambios en el efecto analgésico luego de las variaciones en la velocidad de infusién son rapidos y
comparables a los observados en un adulto joven sano.

El clearance medio y el volumen de distribucion de remifentanilo en el estado de equilibrio se encuentran
incrementados en nifios de menor edad, y disminuyen hasta alcanzar los valores que se dan en adultos
jovenes y sanos a partir de los 17 afios. La semivida de eliminacién en recién nacidos no es significativa-
mente distinta a la de los adultos jovenes sanos. Los cambios que se producen en los efectos analgési-
cos tras modificar la velocidad de infusion del remifentanilo deben ser rapidos y semejantes a los obser-
vados en adultos jovenes sanos.

La farmacocinética del metabolito &cido carboxilico en poblacion pediatrica con edades comprendidas en-
tre 2y 17 afios es similar a la observada en adultos una vez corregidas las diferencias en el peso corporal.
Pacientes afiosos (> 65 afios)

El clearance del remifentanilo esta ligeramente reducido en pacientes ancianos (mas de 65 afios), en
comparacion al de pacientes jovenes. La actividad farmacodinamica del remifentanilo se incrementa
con la edad. En pacientes ancianos, el valor de la CE50 para la formacion de ondas delta en el elctroen-
cefalograma (EEG) es un 50% inferior al de pacientes jovenes; por consiguiente, en pacientes ancianos
debera reducirse la dosis inicial de remifentanilo en un 50% y, posteriormente, graduarse cuidadosa-
mente segun la necesidad individual del paciente.

Pacientes obesos

Cuando la dosis se ajusta al peso corporal del paciente, la farmacocinética en los pacientes obesos no
se distingue de la observada en los sujetos con peso corporal dentro de los limites normales.

POSOLOGIA -MODO DEADMINISTRACION

Remifentanilo debe ser administrado cuando se cuente con un equipo completo para el monitoreo y el so-
porte de la funcion respiratoria cardiovascular. Este farmaco debe ser administrado por profesionales es-
pecializados y entrenados en el uso de este tipo de drogas anestésicas y que tengan conocimiento de los
efectos adversos de los opiaceos potentes, incluyendo las medidas de resucitacion cardiaca y pulmonar.
Remifentanilo no debe utilizarse como anestésico general tnico.

Remifentanilo es para uso endovenoso exclusivo por lo tanto debe administrarse por via epidural o intratecal.

Modo de empleo

Reconstituir Remifentanilo 1 mg con 1 ml de diluyente, Remifentanilo 2 mg con 2 ml de diluyente y Remi-
fentanilo 5 mg con 5 ml de diluyente a fin de obtener en los 3 casos una concentracion de Remifentanilo
de 1 mg/ml.

Atemperatura ambiente el farmaco conserva su estabilidad por 24 horas luego de su reconstitucion o
dilucion a concentraciones de 20-250 mcg/ml (50 mcg/ml es la dilucién recomendada en adultos y
20-25mcg/ml para pacientes con edad <1 afio).

Remifentanilo puede prepararse con los siguientes diluyentes:

- Agua para inyeccion estéril.

-Dextrosaal 5%.

- Solucion de cloruro de sodio al 0,9%.

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

Posologia-Dosificacion
Guia parala dosificacion en adultos:

Indicacion Inyeccion en bolo Perfusion continua
(mcg/Kg peso) (mcg/Kg/minuto)

Tasa inicial Rango

Induccion de la anestesia 1 (administrado durante no 05-1 -

menos de 30 segundos)

Mantenimiento de la anestesia en pacientes ventilados

con los siguientes anestésicos concomitantes:

- Oxido nitroso (66%) 05a1 04 01a2

- Isofluorano (dosis inicial de 0,5 CAM*) 05a1 0,25 0,05a2

- Propofol (dosis inicial de 100 mcg/Kg/min) 05a1 0,25 005a2

Anestesia con ventilacion espontanea No recomendado 0,04 0,025-0,1

Continuacion de la analgesia en la fase postoperatoria No recomendado 0,1 0,025 -2

inmediata.

*CAM: concentracion alveolar minima
*mcg: microgramos

Cuando el Remifentanilo sea inyectado en bolo, la administracion debe ser realizada en un minimo de
30 segundos.

A las dosis recomendadas, Remifentanilo puede reducir la cantidad de hipnéticos necesarios para el
mantenimiento de la anestesia. Para evitar una anestesia mas profunda, el Isofluarano y el Propofol,
deben ser administrados a las posologias recomendadas.

- Induccién de la anestesia: Remifentanilo debe ser administrado como un agente hipnético como el
Propofol, el Tiopental o el Isofluorano para la induccién anestésica. La administracion de Remifentanilo
luego del agente hipnético reduce la incidencia de rigidez muscular.

Remifentanilo puede ser administrado con una tasa de administracion de 0,5 a 1 mcg/Kg/min, pudiendo o no
administrar un bolo inicial de 1 mcg/Kg administrado en no menos de 30 segundos. Si la intubacién endotra-
queal ocurre pasados los 8-10 minutos iniciada la infusion del farmaco, la inyeccién del bolo no es necesaria.
- Mantenimiento de la anestesia en pacientes ventilados: Luego de la entubacion endotraqueal, se de-
be disminuir la tasa de infusion de acuerdo a la técnica anestésica indicada en la tabla anterior. Consi-
derando la accién rapida y corta del farmaco, el débito de perfusion puede ser ajustado cada 2 a 5 minu-
tos, con incrementos de un 25 al 100% o descensos de un 25 al 50% hasta obtener un nivel deseado de
respuesta opioidep. Un bolo suplementario puede ser administrado cada 2 a 5 minutos si la anestesia
se debilita.

- Anestesia con ventilacion espontanea: En la anestesia con ventilacion espontanea, puede ocurrir una
depresion respiratoria. Un especial cuidado debe tenerse, siendo necesario individualizar la dosis en
cada paciente. La respiracion puede ser eventualmente en forma asistida.

- Continuacion de la analgesia en la fase postoperatoria inmediata: Si al finalizar la cirugia una analge-
sia de accion prolongada no es eficaz el uso de Remifentanilo puede ser necesario en el periodo posto-
peratorio inmediato hasta que el analgésico de accion prolongada ejerza su efecto maximo. La adminis-
tracion en bolo en el postoperatorio inmediato no es recomendado.

- Sugerencias para la suspensién de Remifentanilo: En virtud de su rapida y corta duracion de la accion,
el efecto opiaceo del farmaco desaparece entre los 5y 10 minutos de suspendida su administracion.

En aquellos pacientes que son sometidos a procedimientos quirtirgicos en los cuales se anticipe un
postoperatorio doloroso, los analgésicos deben ser administrados antes de discontinuar el Remifenta-
nilo. Se debe calcular un tiempo 6ptimo hasta que el maximo efecto analgésico de larga duracién sea al-
canzado. La opcion del analgésico debe ser apropiada considerando el tipo de procedimiento quirtrgi-
corealizadoy el tipo de manejo postoperatorio.

- Tratamiento asociado: El uso de Remifentanilo, disminuye las dosis necesarias de los anestésicos
inhalatorios, hipnéticos y benzodiacepinas requeridas para la anestesia. Las dosis de los siguientes
agentes usados en anestesia: Isofluorano, Tiopental, Propofol y Teamzepam puede disminuirse en mas
de un 75% cuando se lo administra concomitantemente con Remifentanilo.

Guia para la dosificacion en pacientes pediatricos (1— 12 afios de edad)

La co administracién de Remifentanilo con agentes inductores no ha sido hasta el momento estudiada. La
administracion del farmaco en bolo debe realizarse en no menos de 30 segundos. La cirugia no debe ini-
ciarse hasta al menos 5 minutos después del inicio de la infusién de Remifentanilo. Los pacientes pediatri-
cos deben ser monitoreados y se debe titular la dosis hasta lograr la profundidad analgésica apropiada.

- Induccién anestésica: El uso de Remifentanilo para induccion anestésica en pacientes de 1 a 12 afios
no es recomendado ya que no existen hasta el momento informacion suficiente acerca de su uso en es-
te grupo etario.

- Mantenimiento de la anestesia: Las siguientes dosis de Remifentanilo son las recomendadas para el
mantenimiento de la anestesia:

Analgésico asociado Inyeccion en bolo de remifentanilo | Infusion continuade remifentanilo
(microgramos/kg) microgramos/ka/min

Velocidad inicial | Velocidad de

mantenimiento
Periodo de Nitrégeno (70%) 1 04 04a3
Halotano (dosis inicial 0,3 CAM) 1 0,25 0,05-13
Sevofluorano (dosis inicial 0,3 CAM) 1 0,25 0,05-09
Isofluorano (dosis inicial 0,5 CAM) 1 0,25 0,06-0,9

*administrado en forma concomitante con éxido nitroso/oxigeno en una relacion 2:1

- Medicacion concomitante: Alas dosis recomendadas anteriormente, el uso de Remifentanilo disminu-
ye la dosis de agentes hipnéticos necesaria para el mantenimiento de la anestesia. Por lo tanto, Isofluo-
rano, Halotano y Sevofluorano, deben ser administrados a las dosis citadas anteriormente para evitar
una profundidad excesiva de la anestesia. No existen hasta el momento informacion del uso simultaneo
de Remifentanilo con otros agentes hipnéticos.

- Sugerencia para la suspension de Remifentanilo: (Ver Sugerencias para la suspension del Remifenta-
nilo en pacientes adultos).

- Neonatos y nifios con edad <1 afio: Los parametros farmacocinéticos en este grupo etario son compa-
rables a los observados en los adultos jovenes luego de realizar al ajuste o correccién por peso corpo-
ral. Sin embargo, no existen hasta el momento suficientes datos clinicos para establecer una recomen-
dacion de dosificacion en este grupo de pacientes. Se desaconseja el uso de Remifentanilo para el
mantenimiento anestésico en pacientes menores al afio de edad.

Guia para la dosificacion en pacientes afiosos (mayores de 65 afnos)

- Anestesia general: Debe observarse un especial cuidado cuando se administre Remifentanilo en este
grupo de pacientes. La dosis inicial debe ser del 50% de la dosis recomendada para los pacientes adul-
tos. La dosis debe ser titulada en forma individual de acuerdo a larespuesta.

- Cirugia cardiaca: No es necesario disminuir la dosis inicial (Ver dosificacion anestésica cardiaca).

- Terapia intensiva: No es necesario disminuir la dosis inicial (Ver dosificacion pacientes UTI).

Guia para la dosificacion en anestesia cardiaca:

INDICACION INYECCION EN BOLO INFUSION CONTINUA

DE REMIFENTANILO DE REMIFENTANILO
(microgramos/kg) (microgramos/kg/min)
Velocidad Velocidad de
inicial infusion habitual
Induccion de la anestesia No recomendada 1 -
imi dela ia en paci ventilados

Isoflurano (dosis inicial de 0,4 CAM) 05-1 1 0,003a4

Propofol (dosis inicial de 50 microgramos/kg/min) 05-1 1 0,0124,3

Continuacion de la analgesia posoperatoria previa a la No recomendada 1 O0a1

extubacion.

No se recomienda el uso de Remifentanilo en pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo (frac-
cion de eyeccion del VI menor a 0,35), debido a que la seguridad del farmaco en este tipo de pacientes
no ha sido establecida. No existen hasta el momento datos suficientes para avalar el uso de Remifenta-
nilo en pacientes menores de 18 afios que sean sometidos a cirugia cardiaca.

- Induccién de la anestesia: Luego de la administracion de un hipnético, Remifentanilo puede adminis-
trarse a una tasa de perfusion inicial de 1 mcg/Kg/min. En cirugia cardiaca no se aconseja el uso de Re-
mifentanilo en bolo. La intubacién endotraqueal no debe realizarse al menos durante los primeros 5 mi-
nutos de iniciada la infusion del farmaco.

- Mantenimiento de la anestesia: Luego de la intubacién endotraqueal, la tasa de infusion debe ser ajus-
tada en base a la respuesta individual de cada paciente. Las inyecciones en bolo pueden ser practica-
das en forma suplementaria. En los pacientes cardiacos de alto riesgo como por ejemplo los que van a
ser sometidos a cirugias valvulares, puede administrarse una dosis maxima en bolo de 0,5 mcg/Kg.
Esta recomendacion de dosis es igualmente aplicable durante una cirugia de by pass cardiopulmonar
hipotérmico.

- Continuacién del Remifentanilo previo a la extubacién: La dosis sera ajustada en forma individual de
acuerdo al nivel de sedacion y analgesia.

- Sugerencias para la suspensién de Remifentanilo: Luego de la suspension del Remifentanilo en pa-
cientes cardiacos, se han reportado la aparicion en forma inmediata de hipertension, temblores y dolor.
Con el fin de minimizar el riesgo de que aparezcan estos sintomas, una adecuada analgesia alternativa
debe ser establecida antes de que la infusion del Remifentanilo sea discontinuada. La tasa de infusion
debe reducirse en un 25% a intervalos de 10 minutos hasta que la infusion sea discontinuada en forma
definitiva. Durante el destete del respirador, la infusion de Remifentanilo no debe incrementarse, reali-
zando la suplementacion necesaria con analgésicos alternativos.

Los cambios hemodinamicos como la hipertension y taquicardia deben ser tratados con los agentes
apropiados.

- Uso de Remifentanilo en cirugia cardiaca pediatrica: No existen hasta el momento antecedentes rele-
vantes de su empleo en este grupo etario, lo que no permite una recomendacion posolégica.

Guia para la dosificacion en unidades de terapia intensiva (UTI)

Remifentanilo puede ser inicialmente utilizado como monodroga, para la provision de analgesia y seda-
cion en los pacientes en asistencia respiratoria mecanica en UTI:

Se recomienda iniciar a una tasa de infusion de 0,1 mcg/Kg/min (6 mcg/Kg/hora) a 0,15 mcg/Kg/min (9 mcg/
Kg/hora). La tasa de infusion debe ser titulada a incrementos de 0,025 mcg/Kg/min (1,5 mcg/Kg/ hora) para
lograr el nivel de analgesia y sedacion adecuado. Un intervalo de 5 minutos debe aguardarse entre los ajus-
tes de dosis. El nivel de sedacion y analgesia debe ser monitoreado cuidadosamente. Si se alcanza una ta-
sa de infusion de 0,2 mcg/Kg/min, sin obtener la intensidad de sedacion esperada, se recomienda instaurar
el tratamiento con un agente sedante apropiado. Si una analgesia adicional es requerida, la tasa de infusion
de Remifentanilo puede realizarse a incrementos de 0,025 mcg/Kg/min (1,5 mcg/Kg/hora). En base a la ex-
periencia clinica en los pacientes en UTI, el Remifentanilo puede ser utilizado en estos casos en estos pa-
cientes por un lapso no mayor de 3 dias, debido a que la seguridad y eficacia del farmaco para tratamientos
prolongados no ha sido hasta el momento establecida.

La siguiente tabla indica la tasa de infusién para permitir la analgesia y sedacion en pacientes individuales:

[ INFUSION CONTINUA (mcglkg/h) |
[ Tasa inicial 0,12 0,15 I Rango 0,006 a 0,74 ]

Lainfusion en bolo de Remifentanilo no esta recomendada en pacientes internados en UTI.
El uso de este farmaco, puede requerir dosis menores de otros agentes sedativos concomitantes. Las
dosis iniciales de los agentes sedativos mas usuales son indicadas en la siguiente tabla:

Sedante Bolo (mg/Kg) Perfusién (mg/Kg/h
Propofol Hasta 0.5 0.5
Midazolam Hasta 0,03 0,03 \

- Analgesia adicional en pacientes ventilados que van a ser sometidos a procedimientos estimulantes (as-
piracion endotraqueal, curasiones de heridas, fisioterapia): En estos casos, un incremento en la tasa de in-
fusién puede requerirse para proveer una cobertura analgésica adicional. Se recomienda mantener una
tasa de perfusion de 0,1 mcg/Kg/min (6 mcg/Kg/hora) por lo menos 5 minutos previos al realizar el procedi-
miento. Los ajustes de dosis subsiguientes deberan realizarse cada 2 a 5 minutos y a incrementos del 25-
50 % en base a la anticipacion o en respuesta a los requerimientos analgésicos adicionales. La tasa media
de infusion de 0,25 mcg/Kg/min (15 mcg/Kg/hora) con un méaximo de 0,75 mcg/Kg/min (45 mcg/Kg/hora)
pueden ser administrados para proveer una analgesia adicional durante los procedimientos estimulantes.

- Analgesia previa a la discontinuacion del Remifentanilo: Se deben administrar los analgésicos y anes-
tésicos alternativos con un tiempo suficiente paralograr el efecto terapéutico.

- Recomendaciones para la extubacion y discontinuacién del Remifentanilo: Con el fin de lograr un des-
pertar suave luego del tratamiento con Remifentanilo, se recomienda que la tasa de infusion se titule en
estadios de 0,1 mcg/Kg/min (6 mcg/Kg/hora) durante un periodo por lo menos mayor a 1 hora previa a
la extubacion.

Durante la extubacion, la tasa de infusion debe reducirse en un 25% a intervalos de 10 minutos hasta
que lainfusion sea discontinuada.

- Pacientes pediatricos en unidades de cuidados intensivos: El uso de Remifentanilo en UTI en pacien-
tes menores a 18 afos no es recomendado debido a que no se dispone hasta el momento de experien-
cia clinica en este grupo de pacientes.

- Pacientes internados en UTI con deterioro de la funcién renal: No se recomienda realizar un ajuste de
dosis (ver cinética de situaciones particulares).

- Pacientes con deterioro de la funcién hepatica: No es necesario realizar modificaciones a la dosis ini-
cial debido a que el perfil, farmacocinético no se ve modificado en los casos de insuficiencia hepatica.
Sin embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica severa, pueden presentar una sensibilidad ma-
yor ala eventual depresion respiratoria.

Pacientes ASAIll/IV

-Anestesia general

Los efectos hemodinamicos de los opiodes puden ser mas pronunciados en este tipo de pacientes, por
lo tanto, la administracion de Remifentanilo debe realizarse con precaucion. Una reduccion de la dosis
inicial con unatitulacion posterior es recomendada.

-Anestesia cardiaca

No se requiere una reduccién de la dosis inicial.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o componentes de la preparacion o a otros analogos del Fentanilo.
Uso traqueal y epidural.

Induccion de la anestesia como agente Unico.

ADVERTENCIAS

Remifentanilo se administrara inicamente en un centro bien equipado para el control y mantenimiento
de la funcion respiratoria y cardiovascular, y por personas con formacion especlfica en el uso de farma-
cos anestésicos y en el reconocimiento y manejo de las reacciones adversas esperadas de los opioi-
des potentes, incluyendo la reanimacion respiratoria y cardiaca. Dicha formacion debe incluir la instau-
racion y mantenimiento de una via aérea y de ventilacion asistida. No se recomienda la utilizacion de
remifentanilo en pacientes con ventilacion mecanica ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos
en tratamientos de duracion superior a 3 dias, ya que no fueron estudiados durante mas de tres dias,
por lo cual no se ha establecido la seguridad y eficacia.

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a otra clase diferente de opioides pueden presentar una
reaccion de hipersensibilidad tras la administracion de remifentanilo. Se debe tener precaucion antes
de usar remifentanilo en estos pacientes.

Rapida neutralizacion de la accion/Transicion a analgesia alternativa

Debido a la muy rapida neutralizacion de accion de remifentanilo, no quedara actividad opioidea resi-
dual en los 5-10 minutos siguientes a la interrupcién de la administracion de remifentanilo. En aquellos
pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas en las que se anticipa la existencia de dolor postope-
ratorio, deberan administrarse analgésicos antes de interrumpir la administracion de remifentanilo.
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 trata-
miento se debe 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 accion
mas prolongada. La eleccion del agente(s), la dosis y el tiempo de administracion deberan estar pla-
neados previamente y ajustados individualmente para que sean adecuados tanto para el proceso qui-
rurgico al que sera 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.

Toleranciay trastorno por consumo de opioides (abuso y dependencia)

La administracion repetida de opioides puede inducir tolerancia, dependencia fisica y psicolégica y tras-
torno por consumo de opioides (TCO). El abuso o uso indebido intencionado de opioides puede provocar
una sobredosis y/o la muerte. El riesgo de presentar TCO es mayor en pacientes con antecedentes per-
sonales o familiares (progenitores o hermanos) de trastornos por consumo de sustancias (incluido el
trastorno por consumo de alcohol), en fumadores o en pacientes con antecedentes personales de otros
trastornos de salud mental (p. €j., depresién mayor, ansiedad o trastornos de la personalidad).

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

El uso concomitante de remifentanilo y medicamentos sedantes, como benzodiazepinas u otros medi-
camentos relacionados, puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a
estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar para
pacientes sin alternativa terapéutica. Si se toma la decision de prescribir remifentanilo concomitante-
mente con estos medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva mas baja, durante el menor
tiempo posible.

Los pacientes deben ser estrechamente monitoreados para detectar los signos y sintomas de depre-
sion respiratoria y sedacion. Debido a esto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y
asus cuidadores para que estén atentos a estos sintomas.

Discontinuacion del tratamiento y sindrome de abstinencia

Luego de la retirada del remifentanilo se ha informado con poca frecuencia: taquicardia, hipertension y



