KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ULTAN 5 mg IV inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakonda;

5 mg remifentanil’e esdeger 5,48 mg remifentanil hidrokloriir (1 mg/ml)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz
Steril, beyaz beyazimsi liyofilize toz

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

ULTAN, genel anestezinin indiiksiyonu ve/veya devami sirasinda yakin gozetim altinda,
analjezik ajan olarak kullanilir.

Mekanik ventilasyonlu 18 yas ve lizeri yogun bakim hastalarinda analjezi ve sedasyonu
saglamada endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ULTAN sadece, solunum ve kalp fonksiyonlarmni izlemek ve desteklemek icin yeterli
donanima sahip yerlerde ve anestezik ilaclarin kullanimi, solunum ve kalbin canlandirilmasi
dahil potent opioidlerin beklenen yan etkilerini tanty1ip miidahale etme konusunda 6zel olarak
egitilmis kisiler tarafindan uygulanmalidir. Boyle bir egitim hastanin solunum yollarinin
acilmasi ve solunum yollarinin agikliginin siirdiiriilmesini de igermelidir.

ULTAN’1n devamli inflizyonu hizli akan i.v. kaniile kalibre edilmis infiizyon cihazi ile ya da
0zel sekilde ayarlanmis i.v. hat yoluyla uygulanmalidir. Bu infiizyon hatt1 potansiyel 6lii
bosluklar1 en aza indirmek icin vendz kaniile ya da yakinina baglanmalidir. (Bkz. Boliim 6.6,
Hastanin anestezik ihtiyacina géore ULTAN dozunu ayarlamaya yardimci, viicut agirlhigr ile
inflizyon hizlar1 6rneklerini igeren tablolarin bulundugu uygulama talimatlari).

Kullanimdan sonra kalan ULTAN’1n uzaklagtirilmasi i¢in hattin yeterli derecede
temizlenmesinde inflizyon hattinin ayrilmasi veya tikanmasinin Onlenmesine dikkat
edilmelidir (Bkz. Bo6liim 4.4).

ULTAN sadece intravendz olarak kullanilmalidir, epidural veya intratekal enjeksiyon ile
kullanilmamalidir.



ULTAN aym zamanda yas ve yagsiz viicut kitlesi es degiskenli Minto farmakokinetik
modeliyle birlesik onayli bir infiizyon cihaziyla hedef kontrollii infiizyon (TCI) yoluyla da
verilebilir.

ULTAN enjeksiyonluk ¢ozelti haline getirildiginde ve daha sonra asagidaki i.v. sivilardan
birisi ile karistirillarak 20-250 mikrogram/ml’ye (yetiskinler i¢in Onerilen seyreltme 50
mikrogram/ml, 1 yas ve istii ¢cocuklar i¢in ise 20-25 mikrogram/ml’dir) seyreltildiginde oda
sicakliginda (25°C) 24 saat stabildir.

TCl igin Onerilen seyreltme 20 ila 50 mikrogram/ml’dir.

Seyreltmede kullanilabilecek ¢ozeltiler
- Sterilize Enjeksiyonluk Su

- %5 Dekstroz

- %5 Dekstroz ve %0,9 Sodyum Kloriir
- % 0,9 Sodyum Kloriir

- %0,45 Sodyum Klortir

(ULTAN’1 hastanin anestezik ihtiyaclarina gére ayarlamada yardimei tablolar dahil uygulama
talimatlarina bakiniz)

Genel anestezi
ULTAN uygulamasi hastanin cevabmma gore bireysellestirilmelidir. ULTAN’in genel

anestezide tek ajan olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Yetiskinler:
Asagidaki tablo baslangi¢ infiizyon hizlarini ve doz araligini1 géstermektedir.

Tablo: Yetiskinler i¢in doz bilgileri

Endikasyon Bolus enjeksiyon Siirekli inflizyon
(mikrogram/kg) (mikrogram/kg/dak)
Baslangi¢ hiz1 Aralik
Ventilasyonlu hastalarda 1 (en az 30 saniyelik | 0,5-1 -
anestezi indiiksiyonu bir siirede uygulayin)

Ventilasyonlu hastalarda
anestezinin siirdiiriilmesi
- Nitroz oksid 0,5-1 04 0,1-2
(%66)
- Izofluran 0,5-1 0,25 0,05-2
(Baslangi¢ dozu 0,5 MAC)
- Propofol 0,5-1 0,25 0,05-2
(Baslangi¢ dozu 100
mikrogram/kg/dak)

ULTAN indiiksiyonda yavas bolus enjeksiyon olarak verildiginde 30 saniyeden az bir siirede
uygulanmalidir. Yukarida Onerilen dozlarda remifentanil anesteziyi devam ettirmek igin
gerekli olan hipnotik madde miktarini 6nemli oranda azaltir. Bu nedenle, hipotansiyon ve
bradikardi gibi hemodinamik etkilerin artmasini 6nlemek i¢in, izofluran ve propofol yukarida
tavsiye edildigi sekilde uygulanmalidir (Bkz. Bir arada uygulanan ilaglar). Remifentanil ile
birlikte kullanilan hipnotiklerin 6nerilen dozlari i¢in gecerli bir veri bulunmamaktadir.
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Anestezi indiiksiyonu

ULTAN anestezi indiiksiyonunda propofol, tiyopenton ya da izofluran gibi hipnotik bir
maddenin standart dozu ile uygulanmalidir. Hipnotik bir ilacin ardindan ULTAN uygulamasi
kas rijiditesi olasiligimi azaltir. ULTAN, en az 30 saniyelik bir siire iginde, 1
mikrogram/kg’lik baslangic yavas bolus enjeksiyonu yapilarak ya da baslangi¢ enjeksiyonu
yapilmadan, 0,5-1 mikrogram/kg/dakikalik inflizyon hiziyla uygulanabilir. ULTAN
inflizyonunun baslangicindan 8-10 dakikadan daha fazla bir siire sonra endotrakeal
entiibasyon uygulanacaksa bolus enjeksiyon gerekli degildir.

Anestezinin idamesinde

Endotrakeal entiibasyondan sonra ULTAN’in enfiizyon hizi, anestezi teknigine gore,
yukaridaki tabloda agiklandigi sekilde azaltilmalidir. ULTAN’1n etkisinin hizla baslamasi ve
kisa siire devam etmesi nedeniyle, anestezi sirasinda uygulama hizi, istenilen mii-opioid
cevaba ulagsmak i¢in her 2-5 dakikada bir %25-50’lik araliklarla asagi ya da %25-100’lik
araliklarla yukar1 ayarlanabilir. Hafif anesteziye cevap olarak her 2-5 dakikada ilave bolus
enjeksiyonlar uygulanabilir.

Giivenli hava yolu olan spontan ventilasyonlu hastalarda anestezi (ornegin, laringeal maske
(LMA) uygulamast)

Spontan ventilasyonlu anestezide solunum depresyonu olusumu muhtemeldir. Hastanin
ihtiyacina gore dozun ayarlanmasinda 6zel dikkat gosterilmelidir ve solunumun desteklenmesi
gerekli olabilir. Anestezinin indiiksiyonu ve devam ettirilmesi i¢in tavsiye edilen baslangi¢
infiizyon hiz1 etki elde edilene kadar artirilmak tizere 0,04 mikrogram/kg/dak.’dir. 0,025-0,1
mikrogram/kg/dak.’lik infiizyon hizlarinda calisilmistir. Spontan ventilasyonlu anestezide
bolus enjeksiyon dnerilmez.

ULTAN hastanin uygulama sirasinda hig¢bir hava yolu destegi alamadigi ya da bilincinin agik
oldugu durumlarda analjezik olarak kullanilmamalidir.

Ilacin kesilmesiyle ilgili yol gosterici bilgiler

ULTAN’1in etkisinin hizla ortadan kalkmasi nedeniyle ilacin kesilmesinden sonraki 5-10
dakika i¢inde higbir opioid etki kalmayacaktir. Postoperatif agr1 beklenilen cerrahi operasyona
almacak hastalarda analjezikler, ULTAN’1n kesilmesinden 6nce uygulanmalidir. Etki stiresi
daha uzun olan analjezigin maksimum etkiye ulagsmasi igin yeterince siire gecmesi
saglanmalidir. Analjeziklerin se¢imi cerrahi operasyona ve hastanin postoperatif bakim
seviyesine uygun olmalidir.

IV kanalinda ve kaniillerde kalan ULTAN’in yanliglikla verilmesini Onlemeye dikkat
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ameliyatin bitmesinden Once daha uzun etkili bir analjezinin olusturulmamis olmasi
durumunda, hemen ameliyat sonrasi donemde uzun etkili analjezi maksimum etkisine
ulasincaya kadar analjeziyi idame ettirmek icin ULTAN'a devam edilmesi gerekebilir.

Mekanik ventilasyonlu yogun bakim hastalarinda analjezi ve sedasyon saglanmasi ile ilgili
bilgi asagidaki “Yogun Bakimda Kullanim” baglikl1 boliimde verilmistir.

Spontan olarak nefes alan hastalarda ULTAN’in inflizyon hiz1 baslangigta 0,1
mikrogram/kg/dk'lik bir hiza disiiriilmelidir. Hastanin analjezi seviyesi ve solunum durumunu
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dengelemek amaciyla inflizyon orant sonrasindaki her bes dakikada bir 0,025
mikrogram/kg/dk.'dan fazla olmamak kaydiyla artirilabilir veya azaltilabilir. ULTAN yalnizca
solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin izlenebildigi ve desteklenebildigi tam donanimli
bir ortamda, gii¢lii opioidlerin solunum etkilerini tanima ve yonetme konusunda 6zel egitim
almis kisilerin yakin gozetimi altinda kullanilmalidir.

ULTAN’1n bolus enjeksiyonlarinin spontan nefes alabilen hastalarda post-operatif donemdeki
agr1 tedavisi i¢in kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Bir arada uygulanan ilaglar

Remifentanil, anestezi i¢in gereken inhalasyon anestezikleri, hipnotik ve benzodiazepinlerin
miktarlarin1 veya dozlarini azaltir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.5). Anestezide kullanilan
izofluran, tiyopenton, propofol ve temazepam gibi ajanlarin dozlar1 remifentanil ile
kullanildiklarinda %75 oranina kadar azaltilmaktadir.

Hedef Kontrollii Infiizyon (TCI) ile Uygulama

Ventilasyon destegindeki hastalarda anestezi indiiksiyonu ve idamesi: ULTAN TCI,
ventilasyon destegindeki erigskin hastalarda anestezi indiiksiyonu ve idamesi sirasinda
intravendz ya da inhalasyon yoluyla uygulanan hipnotik bir ajan ile birlikte kullanilmalidir
(Bkz. tablo: genel anestezi, yetiskinler i¢in doz bilgileri). Bu ajanlarla birlikte, anestezi ve
cerrahi indiiksiyonu i¢in uygun analjezi genellikle, remifentanil i¢in hedef kan
konsantrasyonunu 3 ila 8 ng/ml aralifinda tutmakla saglanabilir. ULTAN, hastanin bireysel
yanitina gore titre edilmelidir. Ozellikle cerrahi prosediirlerin stimiilasyonu igin 15 ng/ml’ye
kadar hedef kan konsantrasyonlar1 gerekebilir.

Yukarida tavsiye edilen dozlarda remifentanil, anestezinin idamesi i¢in gerekli olan hipnotik
ajan miktarin1 anlamli derecede azaltmaktadir. Dolayisiyla, hipotansiyon ve bradikardi gibi
hemodinamik etkilerin artmasin1 6nlemek i¢in, izofluran ve propofol yukarida tavsiye edildigi
sekilde uygulanmalidir (Bkz. tablo: genel anestezi, yetiskinler i¢in doz bilgileri ve bkz. bir
arada kullanilan ilaglar).

Manuel kontrollii inflizyon ile saglanan remifentanil kan konsantrasyonlar1 hakkinda bilgi i¢in
bkz. Boliim 6.6, Tablo 6.

Veriler yetersiz oldugundan, ULTAN’1n spontan ventilasyon anestezisi i¢in TCI yoluyla
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

Sonlandirma/erken postoperatif donemde devam ettirme kilavuzlar

Ameliyatin sonunda TCI infiizyonu bittiginde veya hedef konsantrasyon azaltildiginda,
kendiliginden solunuma 1 ila 2 nanogram/ml bdlgesinde hesaplanmis remifentanil
konsantrasyonlarinda doniilmesi olasidir. Manuel kontrol edilen infiizyonda oldugu gibi,
ameliyat bitmeden uzun etkili analjeziklerle ameliyat sonrasi analjezinin olusturulmasi
gerekir.

Veriler yetersiz oldugundan ameliyat sonrasi analjezi yonetiminde TCI ile ULTAN verilmesi

Onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
1-12 yas arasi1 ¢ocuklar i¢in;



Genel anestezi:

Anestezi indiiksiyonu

Doz 6nerisinde bulunmak i¢in yeterli veri mevcut degildir.

1-12 yas aras1 ¢ocuklar i¢in anestezi baslatma amaciyla ULTAN verilmesi konusunda veri
bulunmamaktadir, bu nedenle 6nerilmemektedir.

ULTAN TCI pediyatri hastalarinda g¢alisiimamistir, bu nedenle ULTAN''m TCI ile bu
hastalarda uygulanmasi 6nerilmez.

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

*Birlikte kullanilan anestezik ajan ULTAN bolus ULTAN devamli
enjeksiyon Inflizyon mikrogram/kg/dak
mikrogram/kg Baslangi¢ hiz1 | Siirdiirme

hiz1

Halotan (baslangi¢ dozu 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-1,3

Sevofluran (baslangi¢ dozu 0,3 MAC) 1 0,25 0,05-0,9

Izofluran (baslangig¢ dozu 0,5 MAC) 1 0,25 0,06-0,9

* nitroz oksit/oksijen ile birlikte uygulama (2:1)

Bolus inflizyon seklinde verildiginde ULTAN en az 30 saniyede uygulanmalidir. Eger
simiiltane bolus doz verilmemisse, ULTAN infiizyonundan en az 5 dakika sonraya kadar
cerrahi islem baglatilmamalidir. ULTAN ile birlikte tek basina nitréz oksit (%70) uygulamasi
icin tipik idame infiizyon hizlar1 0,4 ila 3 mikrogram/kg/dakika arasinda olmalidir ve spesifik
olarak calisilmamis olsa da, eriskinlerde elde edilen veriler 0,4 mikrogram/kg/dakika’nin
uygun bir baslangi¢ hizi oldugunu diisiindiirmektedir. Cerrahi prosediiriin uygunluguna gore
cocuk hastalar monitor edilmeli ve analjezinin derinligi i¢in de doz titrasyonu yapilmalidir.

Bir arada kullanilan ilaclar

Yukaridaki tabloda onerilen dozlara gore, remifentanil, anestezinin siirdiiriilmesi i¢in gereken
hipnotik ajan doz miktarin1 6nemli 6l¢lide azaltir. Bu nedenle izofluran, halotan ve sevofluran,
fazla derin anesteziden kaginmak i¢in yukarida onerildigi gibi uygulanmalidir. Remifentanilin
diger hipnotiklerle birlikte kullaniminda doz onerisi i¢in gecerli bir veri bulunmamaktadir
(Bkz: Yetigkinler ve birlikte kullanilan ilaglar).

Erken post-operatif donemde hasta yonetimiyle ilgili talimatlar/ULTANin kesilmesinden once
alternatif analjezi olusturulmasi

ULTAN'n etkisinin sonlanmasi ¢ok hizli oldugundan ila¢ kesildikten sonraki 5-10 dakika
icerisinde rezidiiel etki kalmayacaktir. Ameliyat sonrasi agr1 beklenen cerrahi islemler
uygulanan hastalarda ULTAN'In kesilmesinden Once analjezik uygulanmasi gerekir. Uzun
etki siireli analjezigin terapétik etkisine ulagsmasina yetecek zaman verilmelidir. Ajanlarin
se¢imi, doz ve uygulama zamani1 dnceden planlanmali ve hastanin girecegi cerrahi isleme ve
ameliyattan sonra beklenen tedavi diizeyine uygun bir sekilde kisiye gore ayarlanmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).




Tacin kesilmesiyle ilgili yol gosterici bilgiler

Infiizyon kesilmesini takiben, ULTAN’m analjezik etkisi yetiskinlerde goriilene benzer
sekilde hizli bir bicimde tamamen ortadan kaybolur. Post-operatif donemde uygun bir
analjezik uygulanmalidir.

Yeni doganlar (1 yasindan kiiciik hastalar)

Remifentanilin yeni doganlardaki (1 yasindan kii¢iik) farmakokinetigi viicut agirligina gore
gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra yetiskinlerdekine benzerdir. Fakat bu yas grubunda
yeterli klinik veri bulunmadigindan onerilmemektedir.

Total Intraveniz anestezi (TIVA) icin kullanim

Remifentanilin infantlarda TIVA i¢in kullanimina dair sinirli diizeyde klinik c¢aligma
deneyimi bulunmaktadir (Bkz. Boliim 5.1). Ancak doz tavsiyesinde bulunabilmek i¢in yeterli
klinik veri mevcut degildir

Kardiyak anestezi

Yetiskinler:

Tablo: Kardiyak anestezi i¢in doz bilgileri:

Endikasyon ULTAN bolus ULTAN devamli
enjeksiyon inflizyon mikrogram/kg/dak
mikrogram/kg Baslangi¢ hizi | Infiizyon hiz1

Anestezinin indiiksiyonu Onerilmez 1 -

Anestezinin devami

e izofluran (baslangig doz 0,4 0.5-1 1 0,003-4

MAC)

0,5-1 1 0,01-4,3

e Propofol (baslangi¢c doz 50

mikrogram/kg/dak) Onerilmez 1 0-1
e Ekstiibasyon dncesi, post-

operatif analjezinin

stirdiiriilmesi

Anestezi indiiksiyonu

Biling¢ kayb1 olusturmak amaciyla hipnotik ajan uygulamasinin ardindan, ULTAN baslangi¢
infiizyon hiz1 1 mikrogram kg/dak olarak verilmelidir. Kalp cerrahisinde indiiksiyon sirasinda
ULTAN’1n bolus infiizyon seklinde uygulanmasi onerilmemektedir. Endotrakeal entiibasyon
infiizyonun baglamasindan en az 5 dakika sonrasina kadar yapilmamalidir.

Anestezinin siirdiiriilmesi

Endotrakeal intiibasyondan sonra, ULTAN'"n infiizyon hizi, hastanin ihtiyacina gore her 2 ila
5 dakikada bir %25 ila %100'lik artislarla veya %25 ila %50'lik disiislerle yukar1 dogru titre
edilebilir. Gerekli oldugu takdirde, en az 30 saniyede uygulanan ilave bolus dozlari, her 2-5
dakikada bir verilebilir. Ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan veya kalp kapak operasyonu
gecirenler gibi yiiksek riskli kalp hastalarina, maksimum 0,5 mikrogram / kg bolus dozu
uygulanmalidir. Bu Onerilen dozlar, hipotermik kardiyopulmoner by-pass sirasinda da
uygulanabilir (Bkz. Bolim 5.2, Kalp cerrahisi).

Bir arada kullanilan ilaclar
Yukaridaki tabloda 6nerilen dozlara gore, remifentanil, anestezinin siirdiiriilmesi i¢in gereken
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hipnotik ajan doz miktarini1 énemli 6l¢iide azaltir. Bu nedenle izofluran ve propofol, fazla
derin anesteziden kac¢inmak i¢in yukarida 6nerildigi gibi uygulanmalidir. Remifentanilin diger
hipnotiklerle birlikte kullaniminda doz 6nerisi i¢in gegerli bir veri bulunmamaktadir. (Bkz.
Yetigkinler ve birlikte kullanilan ilaglar).

Ameliyat sonrasi hasta yonetimi talimatlar

Ekstiibasyon i¢in ayirmadan once analjezi saglamak amaciyla ULTAN a ameliyat sonrasinda
devam edilmesi

Hastalarin ameliyat sonrasi bakim alanina transferi sirasinda ULTAN’in inflizyonunun
ameliyat sirasindaki son hizinda korunmasi 6nerilir. Bu alana gelinmesinden sonra hastanin
analjezi ve sedasyon seviyesi yakindan izlenmeli ve ULTAN'In infiizyon hizi hastanin
gereksinimlerini karsilayacak sekilde ayarlanmalidir.

ULTAN 'in kesilmesinden once alternatif analjezinin olusturulmasi

ULTAN’1n etkisinin sonlanmasi ¢ok hizli oldugundan inflizyon siiresinden bagimsiz olarak
ila¢ kesildikten sonraki 5-10 dakika igerisinde rezidiiel opioid etki kalmayacaktir. ULTAN'"1
kesmeden Once hastalara terapotik etkilerinin olusmasina olanak saglamak amaciyla yeterli
bir zaman i¢inde dnceden alternatif analjezik ve sedatif ajanlar verilmesi gerekir. Bu yiizden
hastay1 mekanik ventilasyondan ayirmadan once ajanlarin se¢imi, doz ve uygulama zamaninin
planlanmasi onerilir.

Ilacin kesilmesiyle ilgili yol gosterici bilgiler

ULTAN kesilmeden Once hastalara alternatif analjezik verilerek, analjezigin maksimum
etkiye ulasmasi i¢in yeterince slire gecmesi saglanmalidir. Analjeziklerin se¢imi cerrahi
operasyona ve hastanin post-operatif bakim seviyesine uygun olmalidir (Bkz.Yetiskinler
[lacin kesilmesiyle ilgili yol gosterici bilgiler). ULTAN infiizyonu infiizyon kesilene kadar en
az 10 dakikalik aralarla % 25°lik azaltmalarla kesilmelidir. Ventilasyondan c¢ikarilma
sirasinda ULTAN inflizyonu sadece diislik titrasyonda tutulmalidir ve yiikseltilmemelidir.
Alternatif analjeziklerle eksik tamamlanmalidir. Tasikardi ve hipertansiyon gibi hemodinamik
degisiklikler uygun alternatif ajanlarla tedavi edilmelidir.

Hedef Kontrollii infiizyon (TCI) ile Uygulanmasi

Ventilasyon destegindeki hastalarda anestezi indiiksiyonu ve idamesi: ULTAN TCI,
ventilasyon destegindeki erigskin hastalarda anestezi indiiksiyonu ve idamesi sirasinda
intravendz ya da inhalasyon yoluyla uygulanan hipnotik bir ajan ile birlikte kullanilmalidir
(Bkz. tablo: genel anestezi, yetiskinler i¢in doz bilgileri). Bu ajanlarla birlikte, genel cerrahi
prosediirler i¢in kullanilan hedef kan remifentanil konsantrasyonlarinin daha yiiksek ucunda
genellikle kalp cerrahisi igin yeterli analjezi saglanir. Bireysel hasta yanitina remifentanil
titrasyonunu takiben, klinik caligmalarda 20 nanogram / ml'ye kadar kan konsantrasyonlari
kullanilmistir. Yukarida onerilen dozlarda, remifentanil, anestezinin idamesi i¢in gereken
hipnotik ajan miktarin1 6nemli 6l¢iide azaltir. Bu nedenle hipotansiyon ve bradikardi gibi
hemodinamik etkilerin artmasin1 6nlemek i¢in isofluran ve propofol yukarida tavsiye edildigi
gibi uygulanmalidir (Bkz. Tablo: Kardiyak anestezi i¢cin doz bilgileri ve Bir arada kullanilan
ilaclar).

Manuel kontrollii inflizyon ile saglanan remifentanil kan konsantrasyonlar1 hakkinda bilgi i¢in
bkz. Boliim 6.6, Tablo 6.



Sonlandirma/erken postoperatif dénemde devam ettirme kilavuzlart

Ameliyatin sonunda TCI infiizyonu bittiginde veya hedef konsantrasyon azaltildiginda,
kendiliginden solunuma 1 ila 2 nanogram/ml bdlgesinde hesaplanmis remifentanil
konsantrasyonlarinda doniilmesi olasidir. Manuel kontrol edilen inflizyonda oldugu gibi,
ameliyat bitmeden uzun etkili analjeziklerle ameliyat sonrasi analjezinin olusturulmasi gerekir
(Bkz. Bir arada kullanilan ilaglar).

Veriler yetersiz oldugundan ameliyat sonrasi analjezi yonetiminde TCI ile ULTAN verilmesi
onerilmemektedir.

Alternatif analjeziye gecis icin tedavi programinin parcasi olarak baska opioid ajanlar
uygulandiginda hastanin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir. Yeterli analjezi
saglamanin faydasi mutlaka olasi solunum depresyonu riskine gore degerlendirilmelidir.

Yogun bakimda kullanim
ULTAN mekanik ventilasyon destegindeki yogun bakim hastalarinda analjezi saglanmasinda
kullanilabilir. Sedatif ajanlar gerektiginde eklenmelidir.

ULTAN f{i¢ giline varan iyi kontrollii klinik ¢alismalarda mekanik ventilasyon destegindeki
yogun bakim hastalarinda c¢alisilmistir. Hastalarla ii¢ giinden fazla calisma yapilmadigindan,
daha uzun siireli kullanimmin giivenliligi ve etkinligine dair herhangi bir bulgu
olusturulmamistir. Bu nedenle, 3 giinii asan bir kullanim siiresinde ULTAN kullanilmasi
onerilmez.

ULTAN TCI yogun bakim hastalarinda ¢alisilmamistir, bu nedenle ULTAN’1n bu hastalarda
TClI ile uygulanmasi 6nerilmez.

Eriskinlerde ULTAN’in 0,1 mikrogram/kg/dk (6 mikrogram/kg/saat) ila 0,15
mikrogram/kg/dk (9 mikrogram/kg/saat) arasinda bir infiizyon hizinda baslatilmasi
onerilmektedir. infiizyon hiz1 istenilen sedasyon ve analjezi seviyesine ulasmak icin 0,025
mikrogram/kg/dk'lik (1,5 mikrogram/kg/saat) artislarla titre edilmelidir. Doz ayarlar1 arasinda
en az 5 dakikalik bir ara birakilmalidir. Sedasyon ve analjezi seviyesi dikkatli bir sekilde
izlenmeli, diizenli olarak yeniden degerlendirilmeli ve ULTAN’1n inflizyon hizi buna gore
ayarlanmalidir. 0,2 mikrogram/kg/dk'lik (12 mikrogram/kg/saat) infiizyon hizina ulasildiginda
ve istenen yatistirma seviyesine ulasilmadiginda, uygun bir sedatif ajan ile dozlamaya
baslanmasi1 Onerilmektedir. Sedatif ajanin dozu istenen yatistirma seviyesini elde edecek
sekilde titre edilmelidir. Ek analjezi gerektigi takdirde ULTAN"In inflizyon oraninda 0,025
mikrogram/kg/dk'lik (1,5 mikrogram/kg/saat) artiglar yapilabilir.

Asagidaki tabloda her bir hastada analjezi ve sedasyon saglanmasi i¢in gereken baglangig
infiizyon hizlar ve tipik doz aralig1 6zetlenmektedir:

YOGUN BAKIM ORTAMINDA ULTAN KULLANIMINA YONELIK DOZLAMA
TALIMATLARI

SUREKLI INFUZYON mikrogram/kg/dak (mikrogram/kg/saat)
Baslama Orani Aralik

0,1 (6)-0,15 (9) 0,006 (0,36) - 0,74 (44.,4)

Yogun bakim ortaminda bolus ULTAN dozlarinin kullanim1 6nerilmez.
ULTAN kullanimi1 herhangi bir eszamanl sedatif ajanin dozaj gereksinimi azaltacaktir.
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Gerektiginde, sedatif ajanlarda tipik baslama dozlar1 agagida verilmistir:
GEREKTIGINDE SEDATIF AJANLAR ICIN ONERILEN BASLANGIC DOZU

Sedatif Ajan Bolus (mg/kg) Inflizyon (mg/kg/saat)
Propofol <0,5 0,5
Midazol <0,03 0,03

Ilgili ajanlarin ayr titrasyonunu saglamak igin sedatif ajanlar ayni infiizyon torbasi icerisinde
tek bir karisim olarak uygulanmamalidir.

Stimiilasyon prosediirii uygulanan ventilasyon destegindeki hastalarda ek analjezi
Stimiilasyon ve/veya endotrakeal aspirasyon, yara pansumani ve fizyoterapi gibi agrili
prosediirler uygulanan ventilasyon destegindeki hastalarda ek analjezi saglamak i¢cin mevcut
ULTAN infiizyon hizinda artis yapilmasi1 gerekebilir. Stimulasyon prosediiriine baglamadan
en az 5 dakika 6nce en az 0,1 mikrogram/kg/dk'lik (6 mikrogram/kg/saat) bir ULTAN
inflizyon hizinin olusturulmus olmast Onerilir. Ek analjezi gerekebilecegi diislincesiyle veya
bu tiir bir gerege yanit olarak %25-50'lik artirnmlarla her 2-5 dakikada bir doz ayari
yapilabilir. Stimiilasyon prosediirlerinde ek analjezi saglamak i¢in ortalama 0,25
mikrogram/kg/dk (15 mikrogram/kg/saat), maksimum 0,75 mikrogram/kg/dk'lik (45
mikrogram/kg/saat) bir inflizyon uygulanmistir.

ULTAN'1 kesmeden dnce alternatif analjezinin olusturulmasi

ULTAN'In etkisinin sonlanmasi ¢ok hizli oldugundan infiizyon siiresinden bagimsiz olarak
ila¢ kesildikten sonraki 5-10 dakika icerisinde rezidiiel opioid etki kalmayacaktir. ULTAN
uygulamasindan sonra tolerans ve hiperaljezi olasiliginin gz oniinde bulundurulmasi gerekir.
Bu nedenle, ULTAN"1 kesmeden once hastalara hiperaljezi ve ona bagli hemodinamik
degisikliklerin oniine ge¢cmek icin alternatif analjezik ve sedatif ajanlar verilmesi gerekir. Bu
ajanlar terapotik etkilerinin olugsmasina olanak saglamak amaciyla yeterli bir zaman iginde
onceden verilmek zorundadir. Analjezi segenekleri arasinda hemsire veya hasta tarafindan
kontrol edilen uzun siire etkili oral, intravendz veya bolgesel analjezikler yer alir. Bu teknikler
ULTAN inflizyonu azaltilirken mutlaka hastanin gereksinimine gore titre edilmelidir.
Ajanlarin se¢imi, doz ve uygulama zamaninin ULTAN kesilmeden 6nce planlanmasi onerilir.
p-opioid agonistlerinin kullaniminin uzamasi durumunda zaman igerisinde tolerans gelismesi
olasilig1 vardir.

ULTAN'tn ekstubasyonu ve kesilmesiyle ilgili talimatlar

ULTAN-bazl1 bir tedavi programindan sorunsuz c¢ikis yapilmasmi saglayabilmek ig¢in
ULTAN"n inflizyon hizinin ekstubasyon dncesinde 1 saati bulan bir siirede asamali olarak 0,1
mikrogram/kg/dk'ya (6 mikrogram/kg/saat) titre edilmesi onerilir.

Ekstubasyon sonrasinda inflizyon hizi infiizyon sonlandirilana kadar en az 10 dakikalik
araliklarda %25'lik azaltimlarla azaltilmalidir. Ventilatérden ¢ikarirken ULTAN inflizyonu
artirllmamali, alternatif analjeziklerle gerektigi gibi desteklenerek sadece asagiya dogru
titrasyon yapilmalidir.

ULTAN sonlandirilmasinin ardindan sonradan yanlighkla uygulama yapilmasinin 6niine
gecmek i¢in IV kaniiliin baglantisinin kesilmesi veya ¢ikarilmasi gerekir.

Alternatif analjeziye gecis icin tedavi programimmin parcasi olarak baska opioid ajanlar
uygulandiginda hastamin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir. Yeterli analjezi
saglamanin faydasi mutlaka olasi solunum depresyonu riskine gore degerlendirilmelidir.
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Uygulama sekli:
ULTAN sadece intravendz kullanim ig¢indir ve epidural veya intratekal enjeksiyonla
uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.3).

Kullanilmadan 6nce sulandirilmasi gerekir. Tarif edildigi sekilde hazirlandiginda ULTAN
¢Ozeltisi berrak ve renksizdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda remifentanilin farmakokinetik profili degismediginden,
saglikl1 yetiskinlere kiyasla doz ayarlamas1 gerekmez fakat bobrek yetmezligi olan hastalarda
karboksilik asit metabolitinin klerensi azalir (Bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

(Caligmalar, karaciger fonksiyon bozuklugu olan sinirli hasta grubunda yapilmis oldugundan
0zel bir dozaj onerisi yapilamamaktadir. Bununla birlikte, ileri derecede karaciger yetmezligi
bulunan hastalar remifentanilin solunumu deprese edici etkisine karsi biraz daha duyarli
olabilirler. Bu hastalar dikkatle izlenmeli ve ULTAN dozu hastanin bireysel ihtiyacina gore
belirlenip ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
1-12 yas arasi ¢ocuklar i¢in;

Kalp cerrahisinde doz 6nerilmesi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Yogun bakim:
18 yasimin altindaki yogun bakim hastalarinda veri bulunmadigindan remifentanilin bu hasta
popiilasyonunda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel anestezi: 65 yasin lizerindeki hastalarda remifentanilin baslangi¢ dozu yetigkinler i¢in
onerilen dozun yaris1 kadar olmali ve bu hasta popiilasyonunda remifentanilin farmakolojik
etkisine kars1 duyarlilik arttig1 i¢in, doz hastanin bireysel ihtiyacina gore ayarlanmalidir.

Yasli hastalarin ULTAN'a duyarhiliklarindaki artis nedeniyle bu popiilasyonda ULTAN"1 TCI
ile uygularken ilk hedef konsantrasyon 1,5 - 4 nanogram/ml arasinda olmali, ardindan yanita
gore titrasyon yapilmalidir.

Yogun bakim: Baslangi¢ dozunun azaltilmasina gerek yoktur.

Diger:

Obez hastalar:

Obez hastalarda ULTAN dozu azaltilmalidir. Bu popiilasyonda remifentanilin dagilim hacmi
ve klerensi gercek viicut agirligina gore ideal viicut agirligi ile daha iyi korelasyon
gosterdiginden, doz ideal viicut agirligina dayandirilmalidir.

Minto modelinde kullanilan yagsiz viicut kitlesinin hesaplanmasiyla yagsiz viicut kitlesinin
viicut kitle indeksi 35 kg/m*nin iizerinde olan kadin hastalarda ve 40 kg/m*nin {izerinde olan
erkek hastalarda dikkate alinmamasi olasidir. Bu hastalarda yetersiz dozlamadan kaginmak
icin remifentanil TCI'nin kisisel yanitlara gore dikkatli bir sekilde titre edilmesi gerekir.
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Norosiriirji:
Norolojik cerrahiye alinacak hastalar {izerinde yapilmis olan sinirli sayidaki klinik arastirma
0zel bir doz Onerisinin gerekli olmadigini gostermistir.

ASA III/TV hastalar:

Genel anestezi; potent opioidlerin hemodinamik etkileri bu hastalarda daha fazla
bildirildiginden bu kisilerde ULTAN uygulamasinda dikkat edilmelidir. Bu nedenle, dozda
baslangigta azaltma, daha sonra etkiye gore ayarlama Onerilir. Pediyatrik hastalarda doz
ayarlama i¢in gereken bilgi yetersizdir.

TCI i¢in, ASA III ya da IV hastalarda 1,5 ila 4 ng/ml baglangi¢ alt hedefi kullanilmali ve daha
sonra yanita gore titre edilmelidir.

Kardiyak anestezi; baslangi¢ doz kisitlamasi gerekmemektedir (Bkz. kardiyak anestezi).

Bobrek yetersizligi bulunan yogun bakim hastalar

Renal replasman terapi uygulananlar dahil bobrek yetmezligi bulunan hastalarda yukarida
onerilen dozlara ayar yapilmasi gerekmez; ancak, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
karbosiklik asit metabolitinin klirensi azalir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Formiilasyonunda glisin bulundugu i¢in ULTAN’1n epidural ve intratekal kullanimi1
kontrendikedir.
e ULTAN preparatin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine ve diger fentanil
analoglarina asir1 duyarl oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.
e Anestezinin baglatilmasinda tek ajan olarak kullanilmasi1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

ULTAN, sadece solunum ve kalp fonksiyonlarinin izlenmesi ve desteklenmesi icin yeterli
donanim bulundugunda ve anestezik ilaglarin kullanimi, solunum ve kalbin canlandirilmasi
dahil potent opioidlerin beklenen advers etkilerini taniylp miidahale etme konusunda 6zel
olarak egitilmis kisiler tarafindan uygulanmalidir. Boyle bir egitim, hastanin solunum
yollarinin agilmasi, solunum yollarinin agikliginin ve yardimli ventilasyonun siirdiiriilmesini
de icine almalidir. Biitiin opioidlerde oldugu gibi, ULTAN’1n genel anestezide tek ajan olarak
kullanimi onerilmez. Mekanik ventilasyonlu yogun bakim hastalarinda 3 gilinden fazla
kullanim1 6nerilmez.

Farkli simiflardaki opioidlere karsi hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda remifentanil
uygulamasini takiben hipersensitivite reaksiyonu gelisebilir. Bu hastalarda remifentanil
kullanmadan 6nce dikkatli olunmalidir.

Kas sertliginin onlenmesi ve tedavisi

ULTAN’1n tavsiye edilen dozlarda kullanimiyla kas sertligi (rijidite) meydana gelebilir. Diger
opioidlerde oldugu gibi, kas sertligi olugsma siklig1 doz ve uygulama hizina baghdir. Bu
nedenle, yavas bolus infiizyon, en az 30 saniyelik bir siirede uygulanmalidir. Remifentanil
tarafindan meydana gelen kas sertligi hastanin klinik durumu goéz Oniine alinarak uygun
destekleyici onlemlerle tedavi edilmelidir. Anestezi indiiksiyonu sirasinda meydana gelen
asir1 kas sertligi noromiiskiiler bloke edici bir ajanin ve/veya ek olarak hipnotik ajanlarin
uygulanmasiyla tedavi edilmelidir. Analjezik olarak remifentanil uygulamasi sirasinda
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goriilen kas sertligi remifentanil uygulamasinin durdurulmasi ya da uygulama hizinin
azaltilmasi ile tedavi edilebilir. Remifentanil infiizyonunun kesilmesini takiben kas
sertligindeki ¢oziilme bir ka¢ dakika icinde gerceklesir. Alternatif olarak bir opioid
antagonisti kullanilabilir, fakat bu, remifentanilin analjezik etkisini azaltabilir ya da ortadan
kaldirabilir.

Solunum depresyonunun tedavisi

Biitiin potent opioidlerde oldugu gibi, ani analjezi belirgin bir solunum depresyonuna eslik
eder. Bu nedenle, remifentanil yalniz solunum depresyonunu izleme ve bunun iistesinden
gelme imkanlarin bulundugu yerlerde kullanilmalidir. Solunum depresyonuna dikkat
edilmelidir. Solunum depresyonu, inflizyon hizinin %50 azaltilmas1 ya da infiizyonun gecici
olarak durdurulmasini igine almak iizere uygun sekilde kontrol altina alinmalidir. Diger
fentanil analoglarindan farkli olarak, remifentanilin uzun siire uygulamayi takiben bile
yinelenen solunum yolu depresyonuna neden oldugu gosterilmemistir. Bununla birlikte,
operasyon sonrasi anesteziden cikisa pek c¢ok faktor etkili olabileceginden, hastanin kendine
gelip taburcu edilmesinden Once bilincinin yerinde oldugundan ve yeterli spontan
ventilasyona ulasildigindan emin olmak 6nem tasir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Hipotansiyon ve bradikardi (Bkz. Boliim 4.8) ULTAN inflizyon hizinin ya da ayn1 zamanda
uygulanan anestezik dozunun azaltilmasiyla ya da uygun antikolinerjik, vazopresor ajanlar, i.v
stvilarin kullanimiyla kontrol altina alinabilir. Kuvvetten diigmiis, hipovolemik ve yash
hastalar remifentanilin kardiyovaskiiler etkilerine kars1 daha duyarl olabilirler.

Etkinin ¢cabuk ortadan kalkmast

ULTAN’1n etkisinin hizla ortadan kalkmasi nedeniyle uygulamanin kesilmesinden sonraki 5-
10 dakika i¢inde higbir opioid aktivite kalmayacaktir. Post-operatif agri beklenen cerrahi
operasyona alinan hastalarda ULTAN’mn kesilmesinden 6nce veya kesilmesinden hemen
sonra analjezikler uygulanabilir. Daha uzun siire etkili analjezigin maksimum etkisine
ulagmak i¢in yeterli slire bulunmasi saglanmalidir. Analjezik se¢imi hastanin gecirdigi cerrahi
operasyona ve ameliyat sonrasi bakim seviyesine uygun olmalidir.

Hizli etki sonlanmasi / Alternatif analjeziye gecis

ULTAN"n etkisinin sonlanmasi ¢ok hizli oldugundan ilag¢ kesildikten sonraki 5-10 dakika
icerisinde rezidiiel opioid etkisi kalmayacaktir. Ameliyat sonrasi agri beklenen cerrahi
islemler uygulanan hastalarda ULTAN'in kesilmesinden 6nce analjezik uygulanmasi gerekir.
Yogun bakim iinitesinde kullanildiginda tolerans, hiperaljezi ve buna bagli hemodinamik
degisiklik olasiliginin g6z onilinde bulundurulmasi gerekir. ULTAN sonlandirilmadan 6nce
hastalara alternatif analjezik ve sedatif ajan verilmesi sarttir. Uzun siireli etkili analjezigin
terapotik etkisine ulagmasi i¢in yeterli zaman verilmelidir. Ajan se¢imi, doz ve uygulama
zamani Onceden planlanmali ve hastanin girecegi cerrahi isleme ve ameliyattan sonra
beklenen tedavi diizeyine uygun bir sekilde kisiye gore ayarlanmalidir. Alternatif analjeziye
geciste tedavi programinin bir pargasi olarak baska opioid ajanlar uygulandiginda, bu
ajanlarla ameliyat sonrasi yeterli analjezi saglamanin faydasi, olasi solunum depresyonu
riskine gore degerlendirilmelidir.

Benzodiazepinler veya benzeri sedatif ilaglar ile birlikte kullaniimasi riski

ULTAN ve benzodiazepinlerin veya benzeri sedatif ilaglarin birlikte kullanilmas1 sedasyon,
solunum depresyonu, koma ve 6liime neden olabilir. Bu riskler nedeniyle, alternatif tedavi
seceneklerinin miimkiin olmadig1 hastalar icin, bu sedatif ilaglar ile birlikte regete edilmesinde
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ihtiyatli olunmalidir. Sedatif ilaglarla birlikte ULTAN"n regete edilmesine karar verilirse, en
diistik etkili doz kullanilmal1 ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir.

Solunum depresyonu ve sedasyon belirtileri ve semptomlar1 agisindan hastalar yakindan
izlenmelidir. Bu bakimdan, hastalarin ve bakicilarinin bu semptomlarin farkinda olmalari
konusunda bilgilendirilmesi siddetle tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.5).

Tedavi kesilmesi

Ozellikle remifentanilin 3 giinden fazla kullanimi sonrasi, tedavinin aniden kesilmesini
takiben tasikardi, hipertansiyon ve ajitasyonu iceren belirtiler bildirilmistir. Bu belirtilerin
bildirildigi hastalarda, inflizyonun tekrar baglatilmasi ve yavas yavas kesilmesi faydali
olmustur. Mekanik ventilasyonlu yogun bakim hastalarinda 3 gilinden fazla kullanimi
onerilmez.

Yanlis uygulama

Intravendz hat i.v siv1 ya da diger ilaglarla bosalirsa i.v hat ve/veya kaniiliin 6lii boslugunda
solunum depresyonu, apne ve/veya kas sertlifine neden olabilecek miktarda ULTAN
bulunabilir. Bu durumu 6nlemek i¢in, ULTAN hizli akislt i.v hatta uygulanmali; ya da kalan
ilacin yeterli sekilde temizlendigi veya ULTAN uygulanmasini takiben uzaklastirilan, sadece
ULTAN’a ayrilmis bir i.v hat kullanilmalidir.

Ilag aliskanhig
Diger opioidlerde oldugu gibi, remifentanil bagimlilik meydana getirebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Remifentanil, plazmakolinesteraz tarafindan metabolize edilmez; bu nedenle, bu enzimle
metabolize olan ilaglarla etkilesimi beklenmez.

Diger opioidlerde oldugu gibi, remifentanil, inhalasyon ve 1i.v anesteziklerinin ve
benzodiazepinlerin anestezi i¢in gereken miktarlarini ve dozlarini azaltir (Bkz. Bolim 4.2).
Bir arada kullanilan SSS depresani ilaglarin dozu azaltilmazsa, hastalarda bu ilaglarla ilgili
yan etki insidansinda artis goriilebilir.

Benzodiazepinler veya benzeri sedatif ilaclar: Opioidlerin benzodiazepinlerle veya benzeri
sedatif ilaclarla birlikte kullanilmasi, aditif SSS deprese edici etkisi nedeniyle, sedasyon,
solunum depresyonu, koma ve 6liim riskini artirir. Birlikte kullanimin dozu ve siiresi sinirh
olmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Birlikte beta-blokorler ya da kalsiyum kanal blokor ajanlar gibi kardiyak depresan ilaglar
kullanan hastalarda ULTAN’1n kardiyovaskiiler etkileri (hipotansiyon ve bradikardi) daha
siddetli olarak gozlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve/veya dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
iizerinde ULTAN’1n etkilerine dair veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya
/dogum /ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelerde yeterli ve iyi kontrol edilmis aragtirmalar yapilmamistir. Bu nedenle, ULTAN’1n
gebelikte kullanimi ancak olas1 faydalarin fetlise olasi risklerden daha fazla olduguna karar
verilen durumlarda uygundur.

Dogum agrilar1 ve dogum

Remifentanilin dogum agrilar1 ve dogum sirasindaki giivenilirligi kanitlanmamustir.
Remifentanilin sezaryan ya da normal dogum sirasinda kullanimi i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir. Remifentanil plasentay1r gecer ve fentanil analoglar1 bebekte solunum
depresyonuna neden olabilir.

Laktasyon donemi

Remifentanilin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, fentanil
analoglar1 anne siitline gectiginden ve sigan siitinde remifentanil ile ilgili maddeler
bulundugundan siit veren anneler remifentanil kullanimindan sonra emzirmeye 24 saat ara
vermelidir. Insanlar iizerinde yapilan klinik ¢aligmalarda fotal kandaki remifentanil
konsantrasyonu, maternal kanin yaklasik %50’si olarak goriilmiistiir. Remifentanil
konsantrasyonunun fotal arteriydvendz orani, yenidoganlarda remifentanilin metabolize
edildigi varsayimu ile yaklasik %30 olarak goriilmiistiir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ULTAN’1n iireme yetenegi ve fertilite {izerindeki etkisi bilinmemektedir. Remifentanil, erkek
sicanlarda en az 70 giin boyunca giinliik enjeksiyonu takiben fertiliteyi azaltmistir (Bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ULTAN kullanildiktan sonra hastanin erken taburcu edilmesi diisiiniiliiyorsa, hastaya araba
kullanmamasi ve makine ¢alistirmamasi Onerilmelidir. Bu tip aktivitelerin ne kadar zaman
sonra yapilabilecegine hekim karar vermelidir. ULTAN kullandiktan sonra ilag etkisi gecene
kadar hastanin tek bagina evine ddonmemesi ve alkollii ickilerden kaginmasi tavsiye edilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Remifentanil ile ilgili olarak en yaygin goriilen advers etkiler mii-opioid agonist
farmakolojisinin direkt uzantisidir. Kontrollii anestezi c¢alismalarinin tiim fazlarindan
yararlanilarak tespit edilmis, remifentanilin tavsiye edilen dozlarda verilmesiyle goriilen yan
etkiler ve insidanslar1 sdyledir:
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Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 - <1/100); seyrek
(> 1/10.000 - < 1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Bir ya da daha fazla anestezik ilag ile birlikte remifentanil kullanilan
hastalarda anafilaksi dahil olmak tizere alerjik reaksiyonlar.

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Ilag bagimlilig

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Iskelet kast rijiditesi

Seyrek: Sedasyon (genel anesteziden uyanma sirasinda)

Bilinmiyor: Konviilzyon

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Bradikardi

Seyrek: Bir ya da daha fazla anestezik ilag ile birlikte remifentanil kullanilan
hastalarda genellikle bradikardi ardindan asistol/kardiyak arrest
bildirilmistir.

Bilinmiyor: Atrioventrikiiler blok

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Postoperatif hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Akut solunum depresyonu, apne
Yaygin olmayan: Hipoksi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:

Yaygin: Kasint1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygn: Postoperatif titreme

Yaygin olmayan: Postoperatif acilar

Bilinmiyor: Tolerans gelismesi

Tedavinin kesilmesi

Ozellikle 3 giinden fazla olacak sekilde uzun siire kullanimi takiben remifentanilin aniden
kesilmesi sonrasinda, tasikardi, hipertansiyon ve ajitasyon dahil yoksunluk semptomlari
nadiren bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Biitiin potent opioid analjeziklerde oldugu gibi, doz asimi1 remifentanilin bilinen farmakolojik
etkilerinin uzantisi olarak goriiliir. ULTANin etki siiresinin ¢ok kisa olmasi nedeniyle, ilacin
uygulanmasini takip eden kisa siire icinde doz asimi ile meydana gelen toksik etki potansiyeli
siirlidir. flacin birakilmasindan sonra cevap hizla geri déner ve on dakika iginde baslangig
durumuna doniiliir.

[lacin asir1 dozda alindigim diisiindiiren bulgular varsa ya da bdyle bir durumdan
stipheleniliyorsa, ULTAN uygulamasi kesilmeli, hastanin solunum yollarinin agikligi devam
ettirilmeli, oksijen ile kontrollii ya da yardimli ventilasyona baslanmali ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar yeterli derecede siirdiiriilmelidir. Kas sertligi nedeniyle ortaya ¢ikan solunum
depresyonu durumunda yardimli ya da kontrollii solunumu kolaylastirmak i¢in néromiiskiiler
bloke edici bir ajan kullanim1 gerekebilir. Hipotansiyonun tedavisi i¢in, intravendz sivilar ve
vazopressorler kullanilabilir ve diger destekleyici onlemler almabilir. Siddetli solunum
depresyonu ve kas sertligini kontrol altina almak i¢in, spesifik antidot olarak nalokson gibi bir
opioid antagonisti intravendz yoldan uygulanabilir. ULTAN asir1 dozajini takiben gelisen
solunum depresyonunun siiresinin opioid antagonistinin etki siiresini agmasi olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Opioid anestezikler
ATC kodu: NO1AHO06

Remifentanil, etkisi hizla baslayan ve ¢ok kisa siiren selektif bir mii-opioid agonistidir.
Remifentanilin mii-opioid aktivitesi nalokson gibi narkotik antagonistlerle antagonize edilir.
Saglikli goniilliller ve hastalar iizerinde yapilmis olan histamin testleri remifentanilin 30
mikrogram/kg doza kadar bolus uygulamasindan sonra histamin seviyelerinde yiikselme
olmadigini géstermistir.

Yenidoganlar/bebekler (1 yasindan kiigtik):

Piloromiyotomi uygulanan ASA fiziksel durumu I-II olan <8 haftalik (ortalama 5,5 haftalik)
60 kiiciik bebek ve yenidoganla yapilan randomize (2:1 oraninda remifentanil:halotan)
aciketiketli, paralel gruplu ¢ok merkezli bir caligmada remifentanilin (baslangicta siirekli
inflizyon olarak 0,4 mikrogram/kg/dk + ek dozlar veya gerektiginde inflizyon hizinda
degisiklikler seklinde verilmistir) glivenlik ve etkinligi halotan (%0,4 dozunda, gerektiginde
ek artiglarla verilmistir) ile karsilagtirilmigtir. Anestezi idamesi ek %70 nitroz oksit (N2O) +
%30 oksijen ile saglanmistir. Toparlanma siireleri remifentanil grubunda halotan
grubundakinden {istlin gorilmiistiir.

Toplam Intravendz Anestezide (TIVA) kullanim- Ug ayr1 randomize, agik-etiketli ¢calismada 6
aylik ile 16 yaslar1 arasindaki cocuklarda pediyatrik cerrahide remifenanil ile TIVA
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inhalasyonlu anesteziyle karsilastirilmistir. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda
Ozetlenmistir.

Cerrabhi girisim Yas (y1l) | Calisma kosulu (idame) Ekstiibasyon (dk)
(N) (ortalama (SS))

Alt 0,5-16 TIVA: propofol (5 - 10 mg/kg/saat) | 11,8 (4,2)

abdominal/iirolojik | (120) + remifentanil (0,125 - 1,0

ameliyat mikrogram/kg/dk)

Inhalasyon anestezisi: sevoflurane | 15,0 (5,6)
(1,0 — 1,5 MAC) ve remifentanil (p<0,05)
(0,125 — 1,0 mikrogram/kg/dk)

ENT-cerrahisi 4-11 TIVA: propofol (3 mg/kg/saat) + 11(3,7)
(50) remifentanil (0,5 mikrogram/kg/dk)
Inhalasyon anestezisi: desfluran | 9,4 (2,9)
(1,3 MAC) ve N>O karisimi Anlamli degil
Genel veya ENT 2-12
cerrahisi (153) TIVA: remifentanil (0,2 — 0,5 Benzer ekstiibasyon
mikrogram/kg/dk) + propofol (100 | siireleri (sinirl1 veriye
- 200 mikrogram/kg/dk) dayanarak)

Inhalasyon anestezisi: sevofluran (1
— 1,5 MAC) + N2O karisimi

Remifentanil/propofolu  alt abdominal/iiroloji  cerrahisinde remifentanil/sevofluranla
karsilagtiran ¢alismada remifentanil/sevofluranla anlamli oranda daha sik hipotansiyon
goriiliirken remifentanil/propofol ile anlamli oranda daha sik bradikardi goriilmiistiir.
Remifentanil/propofolu desfluran/nitréz oksit ile karsilastiran ENT cerrahisi ¢alismasinda
defluran/nitréz oksit alan olgularda remifentanil/propofol alanlara ve baslangic degerlerine
gore anlamli oranda daha yiiksek kalp atim hiz1 gézlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Dagilim:

Santral dagilim hacmi 100 ml/kg ve kararli durum dagilim hacmi 350 ml/kg’dur.
Remifentanilin kan konsantrasyonlar1 tavsiye edilen doz araliginda uygulanan doz ile
orantilidir. Infiizyon hizindaki her 0,1 mikrogram/kg/dak.’lik artis icin remifentanilin kan
konsantrasyonlarinda 2,5 nanogram/ml artis meydana gelir. Remifentanil plazma proteinlerine
yaklagik %70 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Remifentanilin tavsiye edilen dozlarda uygulamasini takiben etkili biyolojik yarilanma émrii
3-10 dakikadir.

Remifentanil, spesifik olmayan kan ve doku esterazlar tarafindan metabolize olmaya duyarl
bir “esteraz ile metabolize olan opioid”’dir. Remifentanilin metabolizmasi sonucu inaktif
karboksilik asit metaboliti olusur (remifentanilin 1/4600°t kadar potenttir). Saglikli
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yetiskinlerde metabolitin yarilanma omrii 2 saattir. Remifentanilin yaklasik %95'1 idrardan
karbosiklik asit metaboliti olarak geri kazanilir. Remifentanil bir plazma kolinesteraz substrati
degildir.

Eliminasyon:
Geng, saglikli yetiskinlerde remifentanilin ortalama klerensi 40 ml/dak/kg’dir. Normal bobrek

fonksiyonuna sahip hastalarda remifentanilin primer metabolitinin yaklasik %95’ inin bobrek
yoluyla eliminasyonu i¢in gecen zaman yaklagik 7-10 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Remifentanil bazli sedasyonun geri doniisii renal fonksiyonun bozuklugundan etkilenmez.
Degisen derecelerde renal yetmezligi olan hastalarda, yogun bakimda 3 giine kadar olan
uygulamalardan sonra bile remifentanilin farmakokinetiginde Onemli bir degisiklik
goriilmemistir. Renal yetmezligi olan hastalarda karboksilik asit metabolitinin klerensi azalir.
Orta ve siddetli bobrek yetmezligi bulunan yogun bakim hastalarinin bazilarinda karboksilik
asit metabolitinin konsantrasyonu remifentanil kararli durum diizeyinin 250 katin1 asabilir. Bu
hastalarda remifentanilin 3 giine kadar inflizyon olarak uygulamalarindan sonra bile bu
metabolitin birikmesinin klinik agidan 6nemli bir p-opoid etki ile sonuglanmadigini klinik
veriler gostermistir. Renal replasman tedavisinde remifentanilin atildigina dair bir kanit
yoktur. Karboksilik asit metaboliti ise hemodiyaliz sirasinda en az %25-35 civarinda atilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger transplanti yapilmasi diisiiniilen siddetli karaciger yetmezligi bulunan ya da
karaciger transplant cerrahisinin anhepatik fazi siiresince remifentanilin farmakokinetigi
degismez. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalar, remifentanilin solunumu deprese
edici etkisine karsi biraz daha duyarli olabilirler. Bu hastalar yakindan izlenmeli ve
remifentanil dozu hastanin bireysel ihtiyacina gore ayarlanmalidir.

Cocuklar:

Ortalama klerens ve kararli durum dagilim hacmi gen¢ ¢ocuklarda yiiksektir ve 17 yasindan
itibaren saglikli geng yetiskinlerde diismeye baslar. Remifentanilin yar1 émrii yeni doganlarda
onemli degisiklik géstermez. Bu da remifentanilin inflizyonundaki degisim sonrasi analjezik
etki degisiminin geng, saglikli yetiskinlerdekine benzer sekilde hizli oldugunu gosterir. 2-17
yas arasindaki c¢ocuk hastalarda karboksilik asit metabolitinin farmakokinetigi viicut
agirhigindaki farkliliklarin diizeltilmesinden sonra yetiskinlerdeki ile aynidir.

Yaslilar:
Geng hastalarla karsilastirildiginda remifentanilin klerensi yasli hastalarda (>65) biraz diiser.

Remifentanilin  farmakodinamik aktivitesi artan yas ile artar. Yasghh hastalarda
elektroensefalogramda (EEG) delta dalgalarinin olusumu i¢in remifentanil ECso geng
hastalardakilerden %50 daha diisiiktiir. Bu nedenle, yasli hastalarda remifentanil baslangi¢
dozu %50 oraninda azaltilmali ve sonra hastanin bireysel ihtiyacina gére ayarlanmalidir.

Plasenta ve siite gecis:
Maternal kandaki remifentanil konsantrasyonunun %50°si kadar fetal kanda gozlenmistir.

Insanlarla yapilan bir klinik calismada ortalama maternal arteryal-umbilikal vendz
konsantrasyonu orani yenidoganin f6tal kanda maruz kaldig1 remifentanil konsantrasyonunun
annedeki  konsantrasyonun yaklagik  %50'si  oldugunu  gostermistir. Remifetanil
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konsantrasyonlarinin ortalama umbilikal arteriyo-vendéz orani yaklasik %30'dur, bu da
yenidoganda remifentanil metabolizmasina isaret etmektedir.

Kardiyak anestezi:

Hipotermik (28°C) kardiyopulmoner by-pass sirasinda remifentanil klirensi yaklasik %20
oraninda azalir. Viicut sicakligindaki azalma eliminasyon klirensini santigrad derecesi bagina
%3 oraninda diistiriir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Remifentanil, diger fentanil analoglar ile oldugu gibi, kopeklerden izole edilmis Purkinje
liflerinde aksiyon potansiyeli siiresinde (APD) artislara yol agmistir. 0,1 mikromolar
konsantrasyonda (38 nanogram/ml) bir etki gdzlenmemistir. Etkiler 1 mikromolar (377
nanogram/ml) konsantrasyonda goriilmiis olup, 10 mikromolar konsantrasyonda (3770
nanogram/ml) istatistiksel olarak anlamlidir. Bu konsantrasyonlar maksimum onerilen
terapotik dozu takiben en yiiksek olasi serbest konsantrasyonlarin sirasiyla 12 ve 119 katidir
(veya en yliksek olasi tam kan konsantrasyonlarinin sirasiyla 3 ve 36 kati).

Akut toksisite

Ventilasyona bagli olmayan fareler, sicanlar ve kopeklerde remifentanilden biiyiik tekli bolus
intravendz dozlar1 takiben p-opioid intoksikasyonunun beklenen belirtileri gézlenmistir. Bu
caligmalarda en duyarli tiir olan erkek sicanlar 5 mg/kg’lik uygulamay1 takiben sag kalmistir.
Kopeklerde gozlenen, hipoksi ile indiiklenen beyin mikrohemorajileri, doz uygulamasi
tamamlandiktan sonra 14 giin i¢inde diizelmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Ventilasyona bagli olmayan si¢anlar ve kdpeklere uygulanan remifentanil bolus dozlar1 tiim
doz gruplarinda solunum depresyonu ve kopeklerde geri doniisiimlii beyin mikrohemorajileri
ile sonuglanmistir. Ardisik tetkikler mikrohemorajilerin hipoksiden kaynaklandigini ve
remifentanile 6zgii olmadigini gostermistir. Beyin mikrohemorajileri ventilasyona bagli
olmayan siganlarda ve kopeklerde ytiriitiilen inflizyon ¢aligmalarinda gézlenmemistir, ¢iinkii
bu ¢alismalar siddetli solunum depresyonuna neden olmayan dozlarda yiirtitilmiistiir.

Klinik 6ncesi ¢alismalardan solunum depresyonu ve iligkili sekellerin insanlarda potansiyel
olarak ciddi advers olaylarin en olasi nedeni oldugu sonucuna varilmaktadir.

Kopeklere tek basma glisin formiilasyonunun intratekal olarak uygulanmasi (yani,
remifentanil igcermeden) ajitasyon, agr1 ve arka uzuv fonksiyon bozuklugu ve koordinasyon
bozukluguna neden olmustur. Bu etkilerin glisin yardimci maddesine bagli oldugu
distiniilmektedir. ULTAN formiilasyonunun diisiik glisin konsantrasyonu, daha hizh
seyreltme ve kanin daha iyi tamponlama &zelliklerinden dolay1 bu bulgu intraven6z ULTAN
uygulamasi agisindan klinik olarak iligkili degildir.

Ureme toksisitesi calismalari

Remifentanil erkek sicanlarda en az 70 giin boyunca giinliik 0,5 mg/kg (insanlarda onerilen 2
mikrogram/kg bolus dozun yaklasik 250 kat1) enjeksiyonu takiben fertiliteyi azaltmuistir.
Ciftlesmeden once en az 15 giin 1 mg/kg’a kadar dozlarda uygulandiginda disi sigcanlarin
fertilitesi etkilenmemistir. Tavsanlarda 0,8 mg/kg’a veya siganlarda 5 mg/kg’a kadar dozlarda
uygulandiginda teratojenik etkiler goriilmemistir. Geg gestasyon ve laktasyon boyunca
sicanlara 5 mg/kg’a kadar dozlarda remifentanilin IV olarak uygulanmasi F; neslinin
sagkalimi, gelisimi veya lireme performansini etkilememistir.
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Genotoksisite

Remifentanil bir dizi in vitro ve in vivo genotoksisite testinde pozitif bulgular vermemis olup,
buna bir istisna metabolik aktivasyon ile pozitif bulgu veren in vitro fare lenfoma tk
analizidir. Fare lenfoma bulgular1 diger in vitro ve in vivo testlerde dogrulanmadigindan,
remifentanil ile tedavinin hastalar i¢in genotoksik bir tehlike arz ettigi diisiiniilmemektedir.

Karsinojenisite
Uzun siireli karsinojenisite ¢alismalar yiirtitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci1 Maddelerin Listesi

Glisin

pH ayart icin %1 °lik hidroklorik asit ¢ozeltisi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
ULTAN sadece tavsiye edilen inflizyon ¢o6zeltileri ile sulandirilmali veya seyreltilmelidir
(Bkz. B6lim 6.6).

ULTAN Ringer Laktat Enjeksiyonu ve Ringer Laktat ve %35 Dekstroz soliisyonu ile
sulandirilmamali, seyreltilmemeli veya karistirilmamalidir.

ULTAN propofol ile uygulama 6ncesi ayn1 infiizyon torbasi i¢inde karistirilmamalidir.

ULTAN kan/serum/plazma ile ayn1 intravendz hat i¢inde uygulanmamalidir. Kanda bulunan
non-spesifik esterazlar remifentanilin inaktif metabolitlere hidrolizine neden olabilirler.
ULTAN uygulanmadan 6nce diger terapotik ajanlarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Talimatlara uygun sekilde hazirlanmig olan
cozelti oda sicakliginda fiziksel ve kimyasal olarak 24 saat stabildir. Bununla birlikte,
ULTAN antimikrobiyal koruyucu icermediginden hazirlanan ¢ozeltinin sterilitesinin
saglanmasina dikkat edilmelidir. Hazirlanan enjeksiyonluk ¢ozeltiler derhal kullanilmali ve
kullanilmayanlar atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf Tip I cam flakonlar bromobiitil tipa ve plastik baghikli aliiminyum flip-off kapak ile
kapatilmigtir.

Icerisinde 10 mI’lik 5 adet flakon bulunan, baskili karton kutularda, hasta kullanma talimat1 ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmayan tiim iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

20



Uygulama talimati

ULTAN, c¢ozelti haline getirildikten ve asagidaki iv sivilardan biriyle 20-250
mikrogram/ml’ye seyreltildikten (yetiskinler i¢in Onerilen seyreltme 50 mikrogram/ml, 1 yas
ve ustii cocuklar i¢in ise 25 mikrogram/ml’dir) sonra oda sicakliginda (25°C) 24 saat stabildir.

TCl igin Onerilen seyreltme 20 ila 50 mikrogram/ml’dir.

Sterilize Enjeksiyonluk Su

%35 Dekstroz

%S5 Dekstroz ve %0,9 Sodyum Kloriir
%0,9 Sodyum Klortir
%0,45 Sodyum Kloriir

ULTAN’1n ‘running i.v kateter’ i¢ine uygulandiginda asagidaki intravendz sivilarla gegimli
oldugu gosterilmistir.

Ringer Laktat

Ringer Laktat ve %5 Dekstroz
ULTAN’1n ‘running kateter’ i¢ine uygulandiginda propofol ile ge¢cimli oldugu gosterilmistir.

Asagidaki tablo ULTAN infiizyon hizlari i¢in bilgi vermektedir.

Tablo 1: ULTAN enjeksiyon i¢in inflizyon hizlar1 (ml/kg/sa)

Ilag dagilim hiz1 | Cozelti konsantrasyonu icin infiizyon dagilim hizi (ml/kg/sa)

(mikrogram/kg/ | 20 25 50 250

dak) mikrogram/ml mikrogram/ml mikrogram/ml mikrogram/ml
1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml

0,0125 0,038 0,03 0,015 Onerilmez

0,025 0,075 0,06 0,03 Onerilmez

0,05 0,15 0,12 0,06 0,012

0,075 0,23 0,18 0,09 0,018

0,1 0,3 0,24 0,12 0,024

0,15 0,45 0,36 0,18 0,036

0,2 0,6 0,48 0,24 0,048

0,25 0,75 0,6 0,3 0,06

0,5 1,5 1,2 0,6 0,12

0,75 2,25 1,8 0,9 0,18

1,0 3,0 2,4 1,2 0,24

1,25 3,75 3,0 1,5 0,3

1,5 4,5 3,6 1,8 0,36

1,75 5,25 4,2 2,1 0,42

2,0 6,0 4,8 24 0,48

Tablo 2: 20 mikrogram/ml ¢ozelti igin ULTAN 1n infilizyon hizlar1 (ml/sa)

[lag dagilim hizi Hasta agirligi (kg)

(mikrogram/kg/dak) 5 10 20 30 40 50 60

0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 | 2,25

0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5

0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0

0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 | 13,5

0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0
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0,15 2,25 4,5 9,0 13,5 18,0 22,5 27,0

0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 | 36,0

0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0

0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 |54,0

0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0

0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 | 72,0
Tablo 3: 25 mikrogram/ml ¢6zelti icin ULTAN’1n infiizyon hizlar1 (ml/sa)

Ilag dagilim hiz Hasta agirhigi (kg)

(mikrogram/kg/dak) 10 20 30 50 60 70 80 90 | 100
0,0125 03 10,6 |09 1,5 L8 |21 |24 |27 |30
0,025 0,6 |1,2 |L8 24 3,0 |36 |42 |48 |54 |60
0,05 1,2 |24 |36 48 160 |72 |84 |96 |10,8 |12,0
0,075 1,8 3,6 |54 72 19,0 |10,8 | 12,6 | 14,4 | 16,2 | 18,0
0,1 24 |48 |72 9,6 |12,0 | 144 |16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0
0,15 3,66 |72 |10,8 14,4 | 18,0 | 21,6 | 25,2 | 28,8 |324 |36,0
0,2 48 19,6 |144 19,2 24,0 | 28,8 | 33,6 | 38,4 |43,2 [48,0
Tablo 4: 50 mikrogram/ml ¢ozelti igin ULTAN 1n infilizyon hizlar1 (ml/sa)

Infiizyon hizi Hasta agirlig1 (kg)

(mikrogram/kg/dak) | 30 40 50 60 70 80 90 100
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
0,075 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 8,1 9,0
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
0,15 5,4 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
0,2 7,2 9,6 12,0 14,4 16,8 19,2 21,6 | 24,0
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 |27,0 30,0
0,5 18,0 |24,0 30,0 36,0 42,0 |48,0 54,0 60,0
0,75 27,0 | 36,0 45,0 54,0 63,0 | 72,0 81,0 90,0
1,0 36,0 | 48,0 60,0 | 72,0 84,0 |96,0 108,0 | 120,0
1,25 45,0 | 60,0 75,0 90,0 105,0 | 120,0 | 135,0 | 150,0
1,5 54,0 | 72,0 90,0 108,0 126,0 | 144,0 | 162,0 | 180,0
1,75 63,0 84,0 105,0 | 126,0 147,0 | 168,0 | 189,0 | 210,0
2,0 72,0 96,0 120,0 | 144,0 168,0 | 192,0 |216,0 | 240,0
Tablo 5: 250 mikrogram/ml ¢dzelti icin ULTAN’1n infiizyon hizlar1 (ml/sa)

Infiizyon hizi Hasta Agirligi (kg)

Hasta Agirligt (kg) 30 40 50 60 70 80 90 100
(mikrogram/kg/dak.)

0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 |2,16 |2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 | 2,16 |2,52 2,88 3,24 | 3,60

0,2 1,44 1,92 2,40 |2,88 3,36 3,84 432 |4,80
0,25 1,80 |2,40 3,00 3,60 | 420 |4,80 5,40 |6,00

0,5 3,60 | 4,80 6,00 7,20 8,40 |9,60 10,80 | 12,00
0,75 5,40 7,20 | 9,00 10,80 | 12,60 | 14,40 | 16,20 | 18,00
1,0 7,20 | 9,60 12,00 | 14,40 | 16,80 | 19,20 | 21,60 | 24,00
1,25 9,00 12,00 | 15,00 | 18,00 | 21,00 | 24,00 | 27,00 |30,00

1,5 10,80 | 14,40 | 18,00 | 21,60 | 25,20 | 28,80 | 32,40 | 36,00
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1,75
2,0

12,60
14,40

16,80
19,20

21,00 | 25,20 | 29,40
24,00 | 28,80 | 33,60

33,60
38,40

37,80
43,20

42,00
48,00

Tablo 6: Kararli Durumda Elle Kontrol Edilen Cesitli Infiizyon Hizlarinda (mikrogram/kg/dk)
70 kg agirliginda, 170 cm boyunda, 40 yasindaki bir erkek hastada Minto (1997)
kullanilarak ulasilan Remifentanil

Farmakokinetik Model

Kan Konsantrasyonlari

(nanogram/ml).

ULTAN Infiizyon Oram Remifentanil Kan Konsantrasyonu
(mikrogram/kg/dk) (nanogram/ml)

0,05 1,3

0,10 2,6

0,25 6,3

0,40 10,4

0,5 12,6

1,0 25,2

2,0 50,5

7. RUHSAT SAHIBI

Centurion Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Sartyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2021/381

9, ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 18.10.2021

Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Etkin madde:
	Her flakonda;
	5 mg remifentanil’e eşdeğer 5,48 mg remifentanil hidroklorür (1 mg/ml)
	Yardımcı maddeler:
	Yardımcı maddelerin tam listesi için 6.1’e bakınız.
	Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi:
	Glisin
	pH ayarı için %1’lik hidroklorik asit çözeltisi
	Enjeksiyonluk su
	24 ay

