DENOMINACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA ULTIVA®

|. DENOMINACION DISTINTIVA: ULTIVA®
1. DENOMINACION GENERICA: FORMULACION.
1Il. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Forma Farmacéutica: Solucion.

Consideracion de uso: Inyectable

Formulacion:
Cada frasco ampula con liofilizado contiene:

Clorhidrato de Remifentanilo equivalente a 2mg
de Remifentanilo

Excipiente cbp 15 mg
Cada frasco ampula con liofilizado contiene:

Clorhidrato de Remifentanilo equivalente a 5mg
de Remifentanilo

Excipiente cbp 15 mg

IV. NDICACIONES TERAPEUTICAS:

ULTIVA® esta indicado como agente analgésico para la induccion y/o mantenimiento de la anestesia general durante
intervenciones quirurgicas, incluyendo cirugia cardiaca y para la continuacién de la analgesia en el periodo
postoperatorio inmediato, bajo estricta supervision durante la transicion a analgesia de larga duracion.

ULTIVA® también esta indicado como analgésico y sedante para los pacientes criticos con ventilacién mecanica de las
unidades de cuidados intensivos (UCI).

V. FARMACOCINETICA'Y FARMACODINAMIA:

Farmacocinética:

Después de la administracion de remifentanilo a las dosis recomendadas, la vida media biolégica efectiva es de 3-10 minutos.
La eliminacion promedio del remifentanilo en adultos sanos jévenes es de 40 ml/min/kg, el volumen central de distribucién es
100 ml/kg y el volumen de distribucion en estado estable es de 350 ml/kg. Las concentraciones de sangre del
remifentanilo son proporcionales a la dosis administrada a lo largo del rango de dosis recomendadas. El incremento
de 0.1 mcg/kg/min en la tasa de infusion, elevara la concentracion sanguinea de remifentanilo 2.5 ng/ml. EI 70% del
remifentanilo se une a las proteinas del plasma.

Metabolismo:

El remifentanilo es un opioide metabolizado por esterasas no especificas tisulares y sanguineas. El metabolismo
del remifentanilo resulta en la formacion de un metabolito esencialmente inactivo de acido carboxilico (1/4600 la
potencia del remifentanilo). La vida media del metabolito en adultos sanos es de dos horas. Aproximadamente el
95% de remifentanilo se recupera en la orina como metabolito de &cido carboxilico. El remifentanilo no es un sustrato
para la colinesterasa plasmatica. -

Farmacodinamia: >
El remifentanilo es un agonista selectivo de los receptores mu, con rapido inicio de accién y muy corta duracién.
La actividad mu-opioide del remifentanilo se antagoniza con naloxona, agente antagoénico de los narcéticos.

Los ensayos en voluntarios sanos y en pacientes no muestran elevacion de los niveles de histamina después de la
administracién del remifentanilo en dosis de hasta 30 mcg/Kg.

VI. CONTRAINDICACIONES:
ULTIVA® esta contraindicada para uso por vias epidural e intratecal por la neurotoxicidad de la glicina presente en la
formulacion.

ULTIVA® también esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de
la preparacion y a otros analogos de fentanilo.

Embarazo y lactancia.

VIl. PRECAUCIONES GENERALES:

ULTIVA® sélo debera administrarse en un lugar totalmente equipado para la vigilancia y apoyo de las funciones
respiratorias y cardiovasculares y con personal especializado en el uso de anestésicos, para reconocer y manejar
los efectos adversos esperados de opioides potentes, incluyendo reanimaciones cardiaca y respiratoria. Dicha
capacitacion debe incluir el acceso oportuno y el mantenimiento de vias respiratorias permeables, para proporcionar
ventilacion mecanica asistida.

Como todos los opioides, ULTIVA® no estad recomendado para usarse como agente Unico en anestesia general.

Rigidez muscular — prevencién y manejo: Puede presentarse rigidez muscular con las dosis recomendadas. Asi
como con otros opioides, la incidencia de rigidez muscular se relaciona con la dosis y tasa de administracion.
Por lo tanto, se debe administrar en inyeccion lenta, en mas de 30 segundos.

La rigidez muscular inducida por el remifentanilo debe tratarse en el contexto de la condicién clinica de los
pacientes con medidas de apoyo adecuadas.

La rigidez muscular excesiva, que se presenta durante la induccion de la anestesia, debe tratarse con la administracion
de un bloqueador neuromuscular y/o agentes hipnéticos adicionales. La rigidez muscular que se observa durante
el uso de remifentanilo como analgésico, puede tratarse interrumpiendo o reduciendo la tasa de infusion del
remifentanilo. La resolucién de la rigidez muscular después de retirar la infusién de remifentanilo se presenta en
minutos.

De manera alternativa se puede administrar un antagonista opioide, sin embargo, este puede revertir o atenuar el
efecto analgésico del remifentanilo.

Manejo de la depresion respiratoria: Como con todos los opioides potentes, la analgesia profunda se acompana de
depresion respiratoria marcada. Por lo tanto, el remifentanilo sélo debe usarse en areas en las que se encuentren
instalaciones disponibles para vigilar y manejar casos de depresion respiratoria. Se debe manejar la depresion
respiratoria de manera adecuada, incluyendo la disminucion de la tasa de infusion en 50%, o el retiro temporal de
la infusién. A diferencia de otros analogos de fentanilo, el remifentanilo no ha demostrado causar depresion respiratoria
recurrente incluso después de la administracion prolongada. No obstante, como muchos factores pueden afectar la
recuperacion postoperatoria, es importante asegurar que se han logrado una conciencia total y una ventilaciéon
espontanea adecuada antes de que el paciente salga del area de recuperacion.

Efectos cardiovasculares: La hipotension y la bradicardia (ver reacciones secundarias y adversas) pueden ser
manejadas reduciendo la tasa de infusion de ULTIVA® o la dosis de anestésicos concurrentes, o usando liquidos
IV, agentes vasopresores o anticolinérgicos, segun sea adecuado.

Los pacientes debilitados, hipovolémicos y de edad avanzada pueden ser méas sensibles a los efectos cardiovasculares
del remifentanilo.

Rapida extincion de la accion: Debido a la rapida extincion de la accién de ULTIVA®, no hay actividad residual opioide
a los 5-10 minutos después de retirar ULTIVA®. Para aquellos pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos en
los que se anticipa el dolor postoperatorio, los analgésicos deben administrarse antes o inmediatamente después
de retirar ULTIVA®. Debe darse un tiempo suficiente para lograr el efecto maximo en los analgésicos de accion

prolongada.

La eleccion de analgésicos debe ser adecuada para el procedimiento quirtrgico del paciente el nivel de cuidado
postoperatorio.Retiro del remifentanilo:

Raramente se han reportado sintomas como taquicardia, hipertension y agitaciéon asociados a la suspension
abrupta de la infusién, especialmente después de periodos de administracion prolongados. Cuando se han
presentado estos sintomas la reanudacion de la infusion y su retiro gradual han sido benéficos.

Administracion inadvertida: Al concluir una infusion, puede quedar una cantidad suficiente de ULTIVA® en el espacio
muerto de la linea IV y/o catéter, suficiente para causar depresion respiratoria, apnea y/o rigidez muscular si la
linea venosa no es purgada, antes de utilizarla nuevamente con otros liquidos IV u otros farmacos. Esto puede
evitarse administrando ULTIVA®a través de una linea IV exclusiva para ULTIVA®, misma que debera lavarse por
completo (o purgarse) del medicamento residual, antes de usarla nuevamente. Otra forma seria retirar completamente
la linea IV al concluir la administracién de ULTIVA®,

Potencial de Abuso: Asi como con otros opioides, el remifentanilo puede producir dependencia.

VIil. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO C I or h |d rato d erem |fe N ta Ni I O
Y LA LACTANCIA.

Lactancia:

Embarazo Categoria C: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. ULTIVA®
debe usarse durante el embarazo sélo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

No se sabe si el remifentanilo se excreta en la leche humana Sin embargo, debido a que los andlogos del fentanilo
se excretan en la leche humana y se ha encontrado material relacionado con el remifentanilo en la leche de las
ratas después de las dosis con remifentanilo, se debe tener cuidado cuando se administre a una madre que esté
amamantando.

Trabajo de Parto y Parto:
El perfil de seguridad del remifentanilo durante el trabajo de parto y el parto no ha sido establecido. No existe
informacion suficiente para recomendar remifentanilo durante el parto ni en la intervencion cesarea.

El remifentanilo cruza la barrera de la placenta y los analogos de fentanilo pueden causar depresion respiratoria
en el nifo.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los efectos adversos mas comunes asociados con z< remifentanilo son efectos directos de su perfil mu-opioide
agonista. La incidencia general reportada, tal como se determina en todas las fases de estudio de anestesia
controlada, es como sigue:

Muy comun =
(=210% : Nausea, vomito, hipotension, rigidez
musculo-esquelética. lad
Comun (Frecuente)
(21%y < 10%) : Calosfrios postoperatorios, bradicardia,
depresion respiratoria aguda, apnea,
hipertension postoperatoria, prurito.

No comun (Infrecuente)
(20.1% and < 1%) : Hipoxia, constipacion, dolores
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postoperatorios.
cv
Raro
(< 0.1%) : Sedacion (durante la recuperacion

de anestesia general).

Estos efectos adversos se solucionan en minutos después de retirar o disminuir la tasa de administracién de
remifentanilo.

Los siguientes efectos adversos y frecuencias que se reportan han sido determinados a partir de los reportes
obtenidos después de la venta del medicamento:

Muy rara vez, se han reportado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia en pacientes que reciben ULTIVA®
junto con uno o mas agentes anestésicos.

Se han reportado casos raros de asistolia/paro cardiaco, generalmente precedidos por bradicardia, en pacientes
que reciben remifentanilo conjuntamente con otros agentes anestésicos.

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO

GENERO.

El remifentanilo no es metabolizado por la colinesterasa plasmatica, por lo que las interacciones con farmacos
metabolizados por esta enzima no son previsibles.

Asi como con otros opioides, el remifentanilo disminuye las cantidades o dosis de anestésicos inhalados e IV y
benzodiazepinas requeridos para anestesia (ver dosis y via de administracion). Si no se reducen las dosis de
farmacos depresivos del SNC administrados en forma concomitante, los pacientes pueden experimentar un
incremento en la incidencia de eventos adversos asociados con estos agentes.

Los efectos cardiovasculares de ULTIVA® (hipotension y bradicardia), pueden exacerbarse en pacientes que reciben
farmacos depresivos cardiacos concomitantes como beta bloqueadores y agentes bloqueadores del canal de calcio.

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS

DE LABORATORIO.

Las determinaciones de histamina en los voluntarios sanos no han mostrado elevacion de los niveles de la misma,
después de administrar hasta 30 mcg/kg de remifentanilo.

XIl. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS SOBRE LA FERTILIDAD.
No se han reportado.

XIIl. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION.
ULTIVA® sélo debera administrarse en lugares completamente equipados para la vigilancia y apoyo de las funciones
respiratoria y cardiovascular, que cuenten con personal especialmente entrenado en el uso anestésicos y capacitado
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para reconocer y manejar los eventos adversos esperados por el uso de opioides potentes, incluyendo la reanimacion R mifentanilo
cardiaca y respiratoria. Dicha capacitacion debe incluir el acceso oportuno y mantenimiento de vias respiratorias € P
permeables y la asistencia mecanica a la ventilacion. SoluCIOI’]
ULTIVA® se debe administrar en una linea IV exclusiva, con bomba y en infusién continua. Al concluir ésta, se debe 2 mg

lavar adecuadamente, para eliminar completamente los residuos de ULTIVA® de la linea IV, si ésta se emplea |nyectab|e

posteriormente, con otro medicamento o solucién parenteral.

, — . ) - _ . fs) aspen
La linea de infusion exclusiva debe estar conectada a un catéter venoso para minimizar el espacio muerto potencial.
Se debe tener cuidado para evitar la obstruccion o desconexion de lineas de infusion.



ULTIVA® es solo para uso intravenoso (V) y nunca debe administrarse por las vias epidural o intratecal (ver Las inyecciones lentas deben administrarse en mas de 30 segundos

contraindcaciones). AGENTE ANESTESICO INFUSION EN INYECCION | INFUSION CONTINUA DE ULTIVA®
®
ULTIVA® es estable por 24 horas a temperatura ambiente (25°C) después de la reconstitucién a concentraciones CONCOMITANTE LENT?mDCE/thL)TIV (meglkgimin)
de 20 a 250 mcg/ml. La dilucién recomendada para los adultos es de 50 mcg/ml y para los pacientes pediatricos Tasa Inicial Tasas
21 afio de edad es de 20-25 mcg/ml. Se puede diluir con alguna de las siguientes soluciones para uso IV: de Mantenimiento
A | ble E lizad e
- Agua Inyectable Esterilizada. A ; o
- Solucion inyectable de dextrosa al 5%. Oxido nitroso (70%) ! 04 0423
- Solucién inyectable de cloruro de sodio al 0.9% y dextrosa al 5%. También denominada solucién mixta. Halotano (dosis inicial 0.3MAC) 1 0.25 0.05a1.3
- Solucion inyectable de cloruro de sodio al 0.9%. (También denominada solucion fisiolégica). Sevoflurano (dosis inicial 0.3MAC) 1 0.25 0.05a0.9
- Solucion inyectable de cloruro de sodio al 0.45%. -
Isofluorano (dosis inicial 0.5MAC) 1 0.25 0.06a0.9

Ademas ULTIVA® es compatible con las siguientes soluciones cuando se administra simultaneamente por via *Cuando se administra ULTIVA® en la induccion, debe inyectarse lentamente en un tiempo mayor de 30 segundos.
intravenosa: Solucién inyectable de Ringer con lactato (Sol. de Hartmann). Solucion inyectable de Ringer con lactato con
solucion inyectable de dextrosa al 5%. Ultiva® también ha mostrado ser compatible con propofol cuando se administra en Cuando se administra por infusidn en bolo, ULTIVA® debe administrarse en mas de 30 segundos. La cirugia debe
una infusion IV. comenzar por lo menos 5 minutos después de haber comenzado la infusion de ULTIVA®, si no se ha dado una

R dosis en bolo. Los pacientes pediatricos deben ser vigilados y la dosis debe ser titulada hasta alcanzar la
Para informacion adicional, incluyendo las tablas para utilizar ULTIVA® de acuerdo con las necesidades anestésicas del profundidad de analgesia apropiada para el procedimiento quirtirgico.
paciente, por favor consulte la informacién respectiva a continuacion.

Medicacion concomitante: Con las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanilo reduce significativamente

Se ha estudiado ULTIVA® en pacientes en cuidados intensivos en estudios clinicos bien controlados con una duracién
de hasta tres dias. Existe informacion adicional de ensayos clinicos limitados de duracién mas larga.

La siguiente tabla resume las tasas iniciales de infusién y rango de dosis tipica para la administracion de analgesia y
sedacion en estos pacientes:

DOSIFICACION PARA EL USO DE ULTIVA®EN CUIDADOS
INTENSIVOS

Las inyecciones lentas deben administrarse en més de 30 segundos
INFUSION CONTINUA
microgramos/kg/min
Tasa Inicial Rango
0.1a0.15 0.006 a 0.74

En la Unidad de Cuidados Intensivos no se recomienda la administracion en dosis horarias, sino siempre en infusion
continua.

El uso de ULTIVA® reducira los requerimientos de los sedantes que se empleen en forma concomitante, de acuerdo
a la siguiente tabla.

Dosis inicial recomendada de agentes sedantes, si se requieren:

Anestesia General: la cantidad de agente hipnético requerido para mantener la anestesia. Por esta razon, isoflurano, halotano y
La administracion de ULTIVA® debe individualizarse con base en la respuesta del paciente. *No se recomienda su uso sevoflurano deben administrarse como se recomienda en la tabla para evitar una excesiva profundidad anestésica
como Unico agente en anestesia general. No hay informacion disponible para las dosis de otros hipnéticos en uso simultaneo con remifentanilo (ver
medicacion concomitante).
Adultos
La siguiente tabla resume las tasas de infusion iniciales y los rangos de dosis: Retiro de la infusion de remifentanilo: por la rapida desaparicion del efecto analgésico de ULTIVA®, no hay efecto
. narcético residual después de 5-10 minutos de haber suspendido la infusién. Para los pacientes que sean sometidos
TABLA DE DOSIFICACION PARA ADULTOS a procedimientos quirtirgicos asociados a dolor post operatorio, deben anticiparse los requerimientos analgésicos
Los inyecciones lentas deben administrarse en mas de 30 segundos. postoperatorios apropiados.
INDICACION INFUSION EN INYECCION | INFUSION CONTINUA DE ULTIVA® ) L ) e ) ) )
LENTA DE ULTIVA® (mcg/kg/min) Neonazos/mfantes (menores de un afio): El perfil farmacocinético d’e remifentanilo en neonatos_/mfant_es (menores
(mcg/kg) de 1 afio) es comparable con el que se observa en adultos después de la correccion de las diferencias por peso
Tasa Inicial Rango corporal. No obstante, no hay suficiente informacién clinica para hacer recomendaciones de dosis para este grupo
*Induccién de anestesia en pacientes 1(administracion en 05a1 etario.
ventilados. no menosde 30 segs) S Anest Cardiaca
Manejo de anestesia en Pacientes Adultos
pacientes ventilados
Oxido nitroso (66%) 05a1 04 01a2 DOSIFICACION PARAANESTESIA CARDIAC;’A i i
Isofluorano (dosis nicial 0.5 MAC) 05a1 0.25 0.05a2 INDICACION INFUSION EN INYECCION INFUSION CONTINUA DE ULTIVA®
Propofol (Dosis inicial 00meg/kg/min) 05a1 0.25 0.05a2 LENTA DE ULTIVA® (mcglkg/min)
) - . (mcgl/kg) Tasas de Infusion
Anestesia con ventilacion espontanea No 0.04 0.025a0.1 Tasa Inicial Comunes
recomendada
. » . 0.1 0.025a0.2 . No
Continuacién de la analgesia en el No Intubacion recomendada L
periodo postoperatorio inmediato recomendada
Mantenimiento de la anestesia
*Cuando se administra ULTIVA® en la induccién, debe inyectarse lentamente en un tiempo mayor de 30 segundos. - I_sqfl_u:)gaz?v'(ggs)ls 05a1 1 0.003 a4
inicial 0.
Con las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanilo reduce significativamente las dosis de hipnéticos - Propofol (dosis 05a1 1 0.0124.3
requeridos para mantener la anestesia. En consecuencia el isoflurano y el propofol deben administrarse como inicial )
se recomienda en la tabla para evitar una excesiva profundidad anestésica (ver medicacion concomitante en esta 50mcg/Kg/min)
seccién). No hay informacion disponible para recomendar las dosis de hipnéticos con el uso simultaneo de remifentanilo. Continuacion de analgesia No
» . . . . L . postoperatoria antes de la recomendada ! oat
Induccion de la anestesia: ULTIVA® debe administrarse con alguno de los siguientes hipnéticos: Propofol, tiopentona extubacion

o isoflurano, para la induccién de anestesia. ULTIVA® puede administrarse a una tasa de infusion de 0.5 a
1 mcg/kg/min con o sin bolo inicial de 1mcg/kg durante no menos de 30 segundos. No se necesita el bolo si la *Cuando se administra ULTIVA®en la induccién, debe inyectarse lentamente en un tiempo mayor de 30 segundos.
intubacion endotraqueal se efectiia 8 a 10 minutos después de iniciada la infusion de ULTIVA®.
Periodo de induccién de la anestesia: Después de la administracién de hipnéticos para lograr la pérdida de la
Mantenimiento de la anestesia: Después de la intubaciéon endotraqueal, la tasa de la infusién de ULTIVA® conciencia, ULTIVA®debe administrarse a una tasa de infusion inicial de 1 mcg/kg/min. No se recomienda el uso
debe ser disminuida de acuerdo con la técnica anestésica, tal y como se indica en la tabla anterior. Debido al rapido de infusiones en bolo de ULTIVA® durante la induccién de pacientes sometidos a intervenciones cardiacas. La
inicio y corta duracién de la accién de ULTIVA®, la administracion durante a anestesia puede ser titulada a dosis mayores intubacién endotraqueal debe efectuarse al menos 5 minutos después de iniciada la infusion.
con incrementos del 25% a 100% o a dosis menores con reducciones del 25% a 50% cada 2 a 5 minutos, para lograr
el nivel deseado de respuesta mu-opioide. En respuesta a la anestesia ligera, pueden administrarse inyecciones Mantenimiento de la anestesia: Después de la intubaciéon endotraqueal, la velocidad de la infusién de ULTIVA®
lentas complementarias cada 2 a 5 minutos. debe titularse de acuerdo con la necesidad del paciente. Pueden administrarse dosis complementarias en inyecciones
lentas, a las dosis que indica la tabla y seguin se requiera. A los pacientes cardiacos de alto riesgo, como aquellos
Uso en pacientes anestesiados, con ventilacion espontanea y con la via aérea controlada o asegurada (por ej. con funcidn ventricular pobre, debe administrarseles una dosis maxima en bolo de 0.5 mcg/kg. Estas
con mascarilla laringea): Es posible que ocurra depresion respiratoria en pacientes anestesiados con la via recomendaciones de dosis también se aplican durante el bypass cardiopulmunar hipotérmico.
aérea asegurada. Se debe tener cuidado especial para ajustar la dosis a las necesidades del paciente y tener
presente que puede requerirse el apoyo mecanico ventilatorio. La tasa de infusion inicial recomendada para la Medicacion concomitante: A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanilo reduce significativamente la
analgesia suplementaria o adicional en el paciente anestesiado con respiracion espontanea es de 0.04 mcg/Kg/min, cantidad del agente hipnoético requerido para mantener la anestesia. Por esta razén el isoflurano y el propofol
titulado hasta alcanzar el efecto. Se ha estudiado la tasa de infusién en el rango de 0.025 a 0.1 mcg/kg/min. La deben administrarse como se recomienda para evitar una excesiva profundidad anestésica. No hay informacion
administracion en bolo no se recomienda en pacientes anestesiados con ventilaciéon espontanea. disponible para las recomendaciones de dosis de otros hipnoticos en uso simultaneo con el remifentanilo.

Continuacion de la analgesia en el postoperatorio inmediato: En caso de que no se haya proporcionado analgesia de Continuacion de la analgesia postoperatoria antes de la extubacién: Se recomienda mantener la infusion de ULTIVA®
duracion prolongada al final de la cirugia, ULTIVA® puede ser necesaria para mantener la analgesia durante el en la tasa final intraoperatoria durante la transferencia del paciente al area de recuperacion postoperatoria. A la
postoperatorio inmediato, hasta lograr que la analgesia de duracion prolongada haya alcanzado su efecto maximo. llegada a esta area, se debe vigilar de cerca el nivel de analgesia y sedacién del paciente y ajustar la tasa de
infusion de ULTIVA® para satisfacer los requerimientos individuales del paciente.
En pacientes ventilados mecanicamente, la tasa de infusién debe continuar titulandose hasta lograr el efecto.
Para el retiro de ULTIVA®: los pacientes deben recibir analgésicos alternativos y agentes sedantes con suficiente
En los pacientes con ventilacion espontanea, la tasa de infusién de ULTIVA® debe reducirse inicialmente a una proporcién tiempo de anticipacion. La eleccion y dosis del agente o agentes deben ser los adecuados para el nivel de cuidado
de 0.1 mecg/kg/min. La tasa de infusién entonces puede incrementarse o bajarse en no menos de 0.025 mcg/kg/min cada postoperatorio del paciente.
cinco minutos, para equilibrar el nivel de analgesia del paciente y la frecuencia respiratoria. ULTIVA® sélo debera
administrarse en un lugar totalmente equipado para la vigilancia y apoyo de las funciones respiratoria y cardiovascular Se recomienda retirar la infusion de ULTIVA® reduciendo la proporcion de la infusion en decrementos de 25% en
y con la estricta supervisién de personal especializado para reconocer y manejar los efectos depresores respiratorios intervalos de por lo menos 10 minutos hasta que la infusion esté descontinuada. Durante el retiro del ventilador,
de opioides potentes. No se recomienda la administracion de ULTIVA® en bolo para tratar el dolor durante el periodo la infusion de ULTIVA® no debe aumentarse y sélo debe titularse en reduccion, complementandose, segln se
postoperatorio en pacientes con respiracion espontanea. requiera, con analgésicos alternativos.

* Para el retiro de la infusion de ULTIVA®: Debido a la efimera accion de ULTIVA®, no se presentara actividad residual Se recomienda tratar los cambios hemodinamicos, tales como hipertension y taquicardia, con los agentes
opioide entre 5 a 10 minutos después de que se le retire. Para aquellos pacientes que sean sometidos a procedimientos alternativos seglin sea adecuado.
quirurgicos y quienes se anticipa dolor postoperatorio, los analgésicos deben administrarse antes o inmediatamente
después de retirar ULTIVA®. Debe darse suficiente tiempo para alcanzar el efecto maximo del analgésico de accion Pacientes pediatricos:
mas prolongada. La opcion del analgésico debe ser apropiada para el procedimiento quirdrgico del paciente y el No hay suficiente informacién para hacer recomendaciones de dosis en cuanto a cirugias cardiacas en Pediatria.
nivel de cuidados postoperatorios.
Uso en Cuidados Intensivos:
Medicacion Concomitante: El remifentanilo disminuye las cantidades o dosis de anestésicos inhalados, hipnéticos ULTIVA® puede usarse inicialmente como agente Unico para la analgesia y sedacion en pacientes con ventilacion
y benzodiazepinas requeridos para anestesia (ver interacciones medicamentosas y de otro género). Las dosis de mecanica que se encuentran en cuidados intensivos.
los siguientes agentes usados en anestesia: Isoflurano, tiopentona, propofol y temazepam se disminuyen hasta en
75% cuando se usan de manera concurrente con el remifentanilo. Se recomienda iniciar ULTIVA® con una tasa de infusion de 0.1 mcg/kg/min a 0.15mcg/kg/min. La tasa de infusion
debe ser titulada en incrementos de 0.025mcg/kg/min para lograr el nivel deseado de analgesia y sedacion. Se
Pacientes pediatricos (1-12 afos de edad): Induccién de la anestesia: No hay informacion suficiente para hacer debe dar un periodo de por lo menos 5 minutos entre esos ajustes. El nivel de analgesia y sedacion debe vigilarse

recomendaciones de dosis de induccién en este grupo etario. cuidadosamente y revalorar constantemente, en consecuencia la tasa de infusion de ULTIVA® debe ajustarse.

Si se alcanza una tasa de infusion de 0.2 mcg/kg/min y no se ha logrado una sedacién adecuada, se recomienda
Mantenimiento de la anestesia: iniciar el sedante apropiado, se debe titular la dosis de este agente para obtener el nivel deseado de sedacion.
TABLA DE DOSIS PARA EL MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA EN PACIENTES PEDIATRICOS Pueden hacerse incrementos posteriores a la tasa de infusién ULTIVA® en aumentos de 0.025 mcg/kg/min en

(1-12 afios de edad) caso de que se requiera analgesia adicional.

Agentes Sedantes Bolo (mg/kg) Infusién (mg/kg/h)
Propofol Hasta 0.5 0.5
Midazolam Hasta 0.03 0.03

Para permitir la titulacion separada de los respectivos agentes, los agentes sedantes no deben administrarse
mezclados con ULTIVA®.

Anestesia con cuidado monitoreado - Analgesia adicional para pacientes ventilados mecanicamente que son
sometidos a procedimientos molestos: Puede requerirse un incremento en la tasa de infusion existente de ULTIVA®
para proporcionar una cobertura analgésica adicional a los pacientes ventilados que son sometidos a procedimientos
molestos y/o dolorosos tales como succién endotraqueal, cambios de vendajes en heridas y fisioterapia. Se
recomienda mantener la tasa de infusion de ULTIVA® en por lo menos 0.1 mcg/kg/min, 5 minutos antes de
comenzar el procedimiento de estimulacion. Pueden hacerse ajustes posteriores de dosis cada 2 a 5 minutos en
incrementos de 25% - 50% de anticipacion, en respuesta a los requerimientos adicionales de analgesia.

Se ha administrado una tasa de infusion de 0.25 microgramo/kg/min, hasta un méaximo de 0.75 microgramos/kg/min,
para la anestesia analgesia adicional durante los procesos de estimulacion.

Retiro de ULTIVA®: antes de retirarla, los pacientes deben recibir un analgésico alternativo y agentes sedantes
con suficiente tiempo de anticipacion. La eleccion adecuada y dosis del agente oagentes deben anticiparse y
administrarse.

Con el fin de asegurar una emergencia anestésica equilibrada de un régimen basado en ULTIVA®, se recomienda
que la tasa de infusion de ULTIVA® sea titulada en etapas de 0.1 mcg/kg/min sobre un periodo de hasta 1 hora
antes de la extubacion.

Después de la extubacion, se debe reducir la tasa de infusién en fracciones de 25% en intervalos de por lo menos
10 minutos hasta retirar la infusion.

Durante la desconexion del ventilador, no debe incrementarse la infusion de ULTIVA® y sélo debe hacerse una
titulacién decreciente y complementada con analgésicos alternativos, segun se requiera.

Pacientes pediatricos en cuidados intensivos: No hay informacién disponible sobre el uso en pacientes pediatricos.

Pacientes con trastornos renales en cuidados intensivos: No se necesitan ajustes en las dosis recomendadas
anteriormente en los pacientes con trastornos renales, incluyendo aquellos que estan bajo una terapia de
reemplazo renal.

Pacientes con caracteristicas especiales.

Edad Avanzada (mas de 65 afos de edad): Anestesia General: La dosis inicial de remifentanilo, administrada a
pacientes mayores de 65 afos, debe ser la mitad de la dosis recomendada para adultos y titularse de acuerdo con
las necesidades del paciente, ya que se ha observado un aumento de sensibilidad en los efectos farmacologicos
del remifentanilo en esta poblacion de pacientes.

Este ajuste en las dosis se aplica al uso en todas las fases de la anestesia incluyendo la induccion, el mantenimiento
y la analgesia postoperatoria inmediata.

Anestesia cardiaca: No se requiere reduccion de la dosis inicial (ver anestesia cardiaca—tabla de dosificacion).
Cuidados Intensivos: No se requiere reduccion de la dosis inicial.

Pacientes Obesos: Se recomienda que para pacientes obesos, la dosis de ULTIVA®se reduzca y se base en el peso
corporal ideal, ya que en esta poblacion, la eliminacién y volumen de distribucion de remifentanilo se correlacionan
mejor con el peso corporal ideal que con el peso corporal real.

Insuficiencia renal: No se necesitan ajustes en la dosis con relacién a la usada en adultos sanos, ya que el perfil
farmacocinético del remifentanilo no se modifica en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica: No se necesita ajustar las dosis con relacién a la usada en adultos sanos, ya que el perfil
farmacocinético del remifentanil no se modifica en estos pacientes. No obstante, los pacientes con hepatopatias
severas pueden ser ligeramente mas sensibles a los efectos depresores respiratorios del remifentanilo. Estos
pacientes deben vigilarse de cerca y la dosis de remifentanilo debe ser titulada a las necesidades individuales
del paciente.

Neurocirugia: La limitada experiencia clinica en pacientes sometidos a procedimientos neuroquirirgicos ha mostrado
que no se requieren recomendaciones especiales en la dosis.

Pacientes ASA llI/IV.

Anestesia general: Es posible que los efectos hemodinamicos de los opioides potentes sean mas pronunciados en
pacientes ASA III/1V, por lo que se debe tener cuidado cuando se administre ULTIVA® en esta poblacion. Por lo tanto,
se recomienda reducir la dosis inicial y hacer una valoracion posterior hasta alcanzar el efecto.

Anestesia cardiaca: No se requiere reduccion de la dosis inicial (ver anestesia cardiaca-tabla de dosificacion).

XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.
Como con todos los analgésicos opioides potentes, la sobredosis se manifiesta como parte de las acciones
farmacolégicamente predecibles del remifentanilo.

Debido a la muy corta duracién de la accion de ULTIVA®, el potencial de efectos dafiinos debido a una sobredosis
es limitado al periodo de tiempo inmediatamente después de la administracion del farmaco. La respuesta a la
interrupcion del farmaco es rapida, con un retorno en diez minutos a las condiciones a las condiciones basales.
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En caso de presentarse una sobredosis, tomar las siguientes acciones: interrumpir la administracién de ULTIVA®,
mantener una via respiratoria permeable, iniciar ventilacion asistida o controlada con oxigeno y mantener una
funcion cardiovascular adecuada. Si la depresion respiratoria se asocia con rigidez muscular, puede requerirse
un agente bloqueador neuromuscular para facilitar la respiracion asistida o controlada. Pueden emplearse fluidos
intravenosos y vasopresores para el tratamiento de la hipotension y otras medidas de apoyo.

La administracion intravenosa de un antagonista opioide comola naloxona, puede considerarse como antidoto
especifico para manejar depresion respiratoria severa y rigidez muscular. La duracién de la depresion respiratoria
después de la sobredosis con ULTIVA® no parece exceder la duracion de la accion del opioide antagonista.

XV. PRESENTACIONES.
Caja con 5 frascos ampula con: 2 0 5 mg de remifentanilo en polvo, sin diluyente e instructivo anexo.

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO.

Consérvese a no mas de 25° C.

Consérvese la caja bien cerrada.

Hecha la mezcla, el producto se conserva maximo durante 24 horas a no mas de 25° C.

XVIl. LEYENDAS DE PROTECCION.

Literatura exclusiva para médicos.

Léase instructivo anexo.

Su venta requiere receta o permiso especial con codigo de barras la cual se retendra en la farmacia.

No se deje al alcance de los nifios.

Medicamento de alto riesgo.

Este medicamento no tiene conservadores, por lo tanto, si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante.
No se administre si la solucion no es transparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos.
No se administre si el cierre ha sido violado.

Este medicamento contiene glicina (neurotéxica) y no debe utilizarse para bloqueos epidural ni intratecal.
Reporte las sospechas de reaccion adversa a los correos:

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y

farmacovigilancia@aspenlatam.com

ESTE MEDICAMENTO ES DE MUY ALTO RIESGO Y SOLO DEBE SER ADMINISTRADO POR MEDICQS
ANESTESIOLOGOS O INTENSIVISTAS EN AREAS QUE CUENTEN CON EQUIPO DE REANIMACION
PULMONAR.

XVIIl. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Hecho en Italia por: Hecho en Italia por:

GlaxoSmithKline Manufacturing, S.P.A. GlaxoSmithKline Manufacturing, S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90 (loc. San Polo) Strada Provinciale Asolana No. 90 (loc. San Polo)
Torrile (PR), Italia Torrile (PR), Italia.

Para: Acondicionado secundario por:

Aspen México, S. de R.L. de C.V. Aspen México, S. de R.L. de C.V.,
Poniente 134, No. 740, Col. Industrial Vallejo, Poniente 134, No. 740, Col. Industrial Vallejo,
C.P. 02300, Deleg. Azcapotzalco, C.P. 02300, Deleg. Azcapotzalco,
Ciudad de México, México. Ciudad de México, México.

Distribuido por: Distribuido por:

Aspen México, S. de R.L. de C.V. Aspen México, S. de R.L. de C.V.
Poniente 134, No. 740, Poniente 134, No. 740,

Col. Industrial Vallejo, C.P. 02300, Col. Industrial Vallejo, C.P. 02300,
Deleg. Azcapotzalco, Deleg. Azcapotzalco,

Ciudad de México, México. Ciudad de México, México.

(6] (6]

Distribuido por: Distribuido por:

Aspen Labs, S.A. de C.V. Aspen Labs, S.A. de C.V.

Av. Pirules s/n Bodega 1-B, Av. Pirules s/n Bodega 1-B,

Col. San Martin Obispo, C.P. 54763, Col. San Martin Obispo, C.P. 54763,
Cuautitlan Izcalli, México, México Cuautitlan Izcalli, México, México.

XI1X. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA.
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