Ministerio de Salud ‘

Seeretanca de Politicas,

Regulacidn e Tustitutos DISPOSICION Ne
A U4 7. @ 0 2 5

BUENOS AIRES, () 4 ENE 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016618-09-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones KILAB SRL solicita se autorice la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacidn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas

m complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidén y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que correspcnde autorizar la inscripcion en el REM de |la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

NC 1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1¢- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial |
REMIFENTANILO KILAB y nombre/s genérico/s REMIFENTANILO, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N 1.2.1 , por KILAB SRL, con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma

parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III

m de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N©°, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016618-09-2

/
DISPOSICION No: 0: 2 5 ,’f/v\]/éllnlﬁt\;
/ .
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: ﬂ 0 2 5

Nombre comercial: REMIFENTANILO KILAB

Nombre/s genérico/s: REMIFENTANILO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ESTADOS UNIDOS 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL
TRIANGULO MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: REMIFENTANILO KILAB 5MG.

Clasificacion ATC: NO1AHO06.

Indicacion/es autorizada/s: AGENTE ANALGESICO PARA UTILIZARSE DURANTE
LA INDUCCION Y/O MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA GENERAL BAJO
ESTRICTA SUPERVISION. PARA LA PROVISION DE ANESTESIA Y SEDACION EN
LOS PACIENTES CON UNA EDAD MAYOR E IGUAL A LOS 18 ANOS, SOMETIDOS A

RESPIRACION MECANICA ASISTIDA EN UNIDADES DE CIUDADOS INTENSIVOS.

A
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Concentracidn/es: 5.484 MG de REMIFENTANILO COMO CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO COMO CLORHIDRATO 5.484 MG.

Excipientes: GLICINA 15 MG, ACIDO CLORHIDRICO - C.S.P. pH.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPQO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMINIC Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 50, 100, 500 Y 1000 FRASCO AMPOLLAS,
SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CCN 1, 5, 50, 100, 500 Y 1000
FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USQO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 10°C. hasta: 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA OFICIAL Y DECRETO.

DISPOSICION NO: 0 0 2 5
f Liw. (.7

Dr. om0 A OHSINGHER

SUB-JNTERVENTQR
AN Maq




3

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas.

Regalacion e Tnstitatos
AUNAT.

ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 0 0 2 5

m/vm (

Br. 6110 A, onsmeuen
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ANEXC II]
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-016618-09-2
Ef Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnoclogia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO

O 0 2 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

KILAB SRL, se auterizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: REMIFENTANILO KILAB

Nombre/s genérico/s: REMIFENTANILO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ESTADOS UNIDOS 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL
TRIANGULO MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién;

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADC PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: REMIFENTANILO KILAB 5MG.

Clasificacién ATC: NO1AHO6.

Indicacion/es autorizada/s: AGENTE ANALGESICO PARA UTILIZARSE DURANTE

LA INDUCCION Y/O MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA GENERAL BAJO

/\
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ESTRICTA SUPERVISION. PARA LA PROVISION DE ANESTESIA Y SEDACION EN
LOS PACIENTES CON UNA EDAD MAYOR E IGUAL A LOS 18 ANOS, SOMETIDOS A
RESPIRACION MECANICA ASISTIDA EN UNIDADES DE CIUDADOS INTENSIVOS.
Concentracidn/es: 5.484 MG de REMIFENTANILO COMO CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO COMO CLORHIDRATO 5.484 MG.

Excipientes: GLICINA 15 MG, ACIDO CLORHIDRICO - C.S.P. pH.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION 1V

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 50, 100, 500 Y 1000 FRASCO AMPOLLAS,
SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 50, 100, 500 Y 1000
FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conserQacio’n: PROTEGER DE LA LUZ; desde: 10°C. hasta: 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA OFICIAL Y DECRETO.

Se extiende a KILAB SRL el Certificado No© 5 60 3:2, en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de 0 4 ENt 20“ de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

0025
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DISPOSICION (ANMAT) N°:
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PROYECTO DE PROSPECTO

REMIFENTANILO KILAB
REMIFENTANILO
POLVO LIOFILIZADO PARA ADMINISTRACION Iv

Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto

FORMULA CUALICUANTITATIVA.

Cada frasco ampolla contiene:

Remifentanilo (Como clorhidrato) 5,00 mg
Glicina 15,00 mg
Acido Clorhidrico c.s.p pH ‘

ACCION TERAPEUTICA:
Anestésico y analgésico opiaceo.
Cédigo ATC: NO1AHOS.

INDICACIONES;

Remifentanilo est4 indicado en las siguientes indicaciones:

Agente analgésico para utilizarse durante fa induccién ¥/0 mantenimiento de la
anestesia general bajo estricta supervision.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Farmacodinamia:

Remifentanilo es un agonista selectivo de los receptores morfinicos de tipo p de rapido

comienzo y muy baja duracién de la accién. La actividad morfinica del Remifentanilo es

antagonizada por los antagonistas morfinicos como la Naloxona.

Estudios realizados en pacientes y en voluntarios Sanos, no demostraron que el

Remifentanito administrado en bolo en dosis mayores de 30 meg/kg eleve los niveles de

histamina. ‘

Famacocinética:

La concentracién sanguinea de Remifentanilo dentro de las dosis recomendadas, es

proporcional a la dosis administrada. Cada aumento del débito de perfusion de 0.1

meg/kg/min produce una elevacién de la tasa plasmatica de Remifentanilo de 2.5 ng/ml.

El volumen central de distribucién es de 100 milkg. Ef volumen de distribucién en la fase

de equilibrio es de 350 mUkg. La unién a proteinas plasmaticas es del orden del 70%.

El Remifentanilo es hidrolizado por [as estearasas sanguineas y tisulares no especificas

en un derivado inactivo del 4cido carbénico (1/4600 de la actividad), que posee una vida

media de eliminacion de 2 horas en el adulto sano. Alrededor de! 85% de [a dosis de

Remifentanilo administrada es recuperada en Ia orina bajo la forma de carboxilato

(metabolito). EI Remifentanilo no se degrada por la colinesterasa plasmatica.

En el adulto sano el clearence promedio es de 40 ml/kg/min. La vida media bioldgica

efectiva del Remifentanilo es de 3 a 10 minutos, luego de la administracién de las dosis

recomendadas.

Cingética de situaciones particulares:

Cirugia cardiaca; El clearence de Remifentanilo disminuye aproximadamente en un

20% durante el by pass cardiopulmonar hipotérmico (28°C). Una disminucion de la

temperatura corporal del orden de 1°C se traduce en una reduccitn del clearence de

eliminacién dal 3%.

Insuficiencia renal:

La recuperacién rédpida de la sedacién Y analgesia inducida por el Remifentanilo no se

ve afectada por el estado de Ia funcionalidad renal.

La farmacocinética no se modifica en forma significativa en pacientes con diversos

grados de deterioro de la funcidn renal incluso despuds de su empleo por mas de 3 dias

en las unidades de cuidados intensivos.

El clearence del metabolito acido carboxilico se encuentra disminuido en los pacientes

con deterioro de la funcién renal. En los pacientes de unidades de cuidados intensivos

con moderado a severo deterioro de la funcién renal, la concentracién de este

metabolito puede alcanzar un nivel 100 veces mayor al nivel del Remifentanilo en

estado de equilibrio. Sin embargo no existen evidencias clinicas rel de gue la
d Kllg’-\.B SA.L Mxﬁp}eg 2L
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acumulacion del metabolito, ejerza en el Paciente alg(in efecto opidceo-N, aun luego de
la infusién del fArmaco por mas de 3 dias en estos pacientes.
No existen evidencias de que el Remifentanilo se extraiga durante Ia ferapia sustitutiva
renal (depuraci6n extrarenal).
El metabolitc 4cido carboxilico se extrae en el orden de un 25-35% durante Ia
hemodialisis.
terioro de la funcién hepética: :

La farmacocinética del Remifentanilo no se ve modificada en pacientes con deterioro
importante de la funcién renal en plan de transplante hepético o durante la fase
anhepética de la cirugia de transplante hepatico. Pacientes con deterioro severo de la
funcién hepatica, son levemente mas susceptibles a los efectos depresores
respiratorios del farmaco. Estos pacientes deben ser controlados riguresamente y las
dosis de Remifentanilo debe ser titulada de acuerdo a las necesidades individuales del
paciente.
Pacientes pediatricos: ‘ .
En los pacientes pediatricos con edades entre 5 y 17 afios, e! clearence promedio yel
volumen de distribucién del Remifentanio en estado -de equilibrio, puede verse
incrementado, siendo mas notable este incremento en los nifios mas jévenes.
Aproximadamente a los 17 afios, estos pardmetros farmacocinéticos declinan hasta
igualarse a los valores hallados en adultos jovenes. La vida media de eliminacién del
Remifentanilo en neonatos no es significativamente diferente a la hallada en los adultos
jovenes sanos.
L.os cambios en el efecto anaigésico luego de las variaciones en la velocidad de infusién
son répidos y comparables a los observados en un adulto joven sano. La
farmacocinética del metabolito &cido carboxllico en pacientes de entre 2-17 afios de
edad es similar a la de los adultos luego de realizados los ajustes en base al peso
corporal.

acigntes afosos (> 65 aflos);
En este grupo etario, el clearence del Remifentanilo se encuentra disminuido en el
orden del 25% con respecto a los pacientes adultos jévenes. La actividad
farmacodinamica del Remifentanilo, se incrementa con el aumento de la edad. Por tal
motivo, la posologfa inicial debe reducirse aproximadamente en un 50% en los
pacientes afiosos y debe adaptarse a la respuesta de cada paciente.
Pacientes obesos:
Cuando ia dosis se ajusta al peso corporal del paciente, la farmacocinética en los
pacientes obesos no se distingue de la observada en los sujetos con pese corporal
dentro de los limites normales.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE EMPLEO:

Remifentanilo debe ser administrado cuando se cuente con un equipo completo para el
monitoreo y el soporte de la funcién respiratoria y cardiovascular. Este farmaco debe
ser administrado por profesionales especializados y entrenados en el uso de este tipo
de drogas anestésicas y que tengan conocimiento de los efectos adversos de los
opiaceos potentes, incluyendo las medidas de fesucitacién cardiaca y pulmonar.

El Remifentanio no debe utilizarse como anestésico general dnico (Ver
Contraindicaciones).

Remifentanilo es para uso endovenoso exclusivo por lo tanto no debe administrarse por
via epidural o intratecal (Ver Contraindicaciones).

Medo de empleo:

Remifentanilo originalmente viene preparado como un polvo liofilizado para preparar
una solucién para uso intravenoso a una concentracién de 1 mg/ml de Remifentanilo.

A temperatura ambiente el farmaco conserva su estabilidad por 24 horas luego de su
reconstitucion o dilucién a concentraciones de 20-250 meg/ml (50 meg/ml es la dilucion
fecomendada en adultos y 20-25 mcg/mi para pacientes con edad < 1 afo),

Las soluciones de Remifentanilo puede prepararse con los siguientes diluyentes:

- Agua para inyeccién estéril

- Dextrosa al 5%

- Solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%

- Solucion de Cloruro de Sodio al 0.45%

Posologla - Dosificacién:

Guia para la dosificacién en Adultos.

LAZ sR.L
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Perfusién tin
Indicacién tn‘y'r:ccclén en bo)lo me uto
9K pesa Tasa inicial ngo
1 {administracion en no
induccién de la anestesia menas de 30 05-1
segundos)
Mantenimiento de la anestesia en pacientes T
con ventilacion asistida
Oxido Nitroso (66%). 05a1 04 01a2
Isoftuorano (Dosis inicial de 0,5 CAM*) 05a1 0,25 005a2
Propofol (dosis inicial de 100 mog/kg/min) 05a1 0,25 005a2
Anestesia con ventilacion espontanea No recomendado 0,04 0,025a0,1
Continuacién de la analgesia en ia fase
{operatoria inmediata No recomendado 01 0,02520,2

(*) CAM: Concentracién alveolar minima.

Cuando el Remifentanilo sea inyectado en bolo, la administracién debe ser realizada en
un minimo de 30 segundos.
A las dosis recomendadas, Remifentanilo puede reducir la cantidad de hipnéticos
necesarios para el mantenimiento de la anestesia. Para evitar una anestesia mas
profunda, el isofluorano y el propofol, deben ser administrados a lag posologias
recomendadas.
Induccion de Ia anestesia: Remifentanilo debe ser administrado con un agente hipnético
como el propofol, el tiopental o el isofivorano para la induccién anestésica. La
administracion del Remifentanilo luego del agente hipnético reduce ia incidencia de
rigidez muscular.
Remifentanilo puede ser administrado con una tasa de administracién de 0.5 a 1
meglkg/min, pudiendo o no administrar un bolo inicial de 1 mcg/kg administrado en no
menos de 30 segundos. Si la intubacidn endotraqueal ocurre pasados los 8-10 minutos
de iniciada la infusién del farmaco, Ia inyaccidn del bolo no es necesaria.
Mantenimiento_de |a anestesia en acientes_ventilados: Luego de la intubacidn
endotraqueal, se debe disminuirla tasa de infusién de acuerdo a la t&cnica anestésica
indicada en la tabla anterfor considerando la accién répida y corta del farmaco, el débito
de perfusién puede ser ajustado cada 2 a § minutos, con incrementos de un 25 al 100%
0 descensos de un 25 al 50% hasta obtener un nivel deseado de respussta opioide. Un
bolo suplementario puede ser administrado cada 2 a 5 minutos sj Ia anestesia se
debilita,
Anestesia_con_ventilacién espontanea: En la anestesia con ventilacién espontanea,
puede ocurrir una depresion respiratoria. Un especial cuidado debe tenerse, siendo
necesario individualizar la dosis en cada paciente. La respiracién puede ser
eventualmente en forma asistida.

ntinvacién de la analgesia en la fase post ratoria_inmediata: Si al finalizar la
cirugia, una analgesia de accitn prolongada no es eficaz, el uso de Remifentanilo
puede ser necesario en el perlodo postoperatorio inmediato hasta que el analgésico de
accion prolongada ejerza su efecto maximo. La administracién en bolo en el
postoperatorio inmediato no es recomendado,
Sugerencias para la suspensién de Remife anilo: En virtud de su rdpida y cora
duracién de la accién, el efecto opiaceo del farmaco desaparece entre los 5 y 10
minutos de suspendida su administracién, En aquellos pacientes que son sometidos a
procedimientos quirirgicos en los cuales se anticipe un postoperatorio doloroso, los
analgésicos deben ser administrados antes de discontinuar el Remifentanilo. Se deba
calcular un tiempo 6ptimo hasta que el maximo efecto del analgésico de larga duracién
sea alcanzada. La opcién del analgésico debe se apropiada considerando el tipo de
procedimiento quirdrgico realizado y el tipo de manejo postoperatorio.
Tratamiento asociado: El uso de Remifentanilo, disminuye las dosis necesarias de los
anestésicos inhalatorios, hipnéticos y benzodiazepinas requeridas para la anestesia.
Las dosis de los siguientes agentes usados en anestesia: isofluorano, tiopental, propofol
y temazepam pueden disminuirse en mas de un 75% cuando se los administra
concomitantemente con Remifentanilo.

KILAS SAL. K'cLsquGofRL
ALBERTO SOCSTEL A A ONZALEZ
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_ acientes pedidtricos (1-12 afiog de edad):

La co-administracién de Remifentanilo con agentes inductores no ha sido hasta el
momento estudiada. La administracién del farmaco en bolo, debe realizarse en no
menos de 30 segundos. La cirugfa no debe iniciarse hasta al menos 5 minutos después
del inicio de la infusién de Remifentanilo. Los pacientes pedidtricos deben ser
monitoreados y se debe ftitular la dosis hasta lograr la profundidad analgésica
apropiada.

Inducci ica: el uso de Remifentanilo para la induccién anestésica en pacientes
de 1 a 12 afios no es recomendado ¥a que no existen hasta el momento informacién
suficiente acerca de su uso en este grupo etario,

Mantenimiento de la_anestesia: Las siguifentes dosis de Remifentanilo son las |
recomendadas para el mantenimiento de la anestesia;

Perfusi6n continua
Analgésico asociado "}{nm on b°)'° Kg/minuto
peso Tasa Iniclal Rango
Perbxido de nitrégeno (70%) 1 04 04a3
Halotano (dosis inicial 0,3 CAM) 1 025 005a1,3
Sarvoffuorano (dosis inicial 0,3 CAM) 1 0,25 005a0,9
Isoflucrano {dosis inicia! 0,5 CAM) 1 025 006a09

Medicacién concomitante:

A las dosis recomendadas anteriormente, el uso de Remifentanilo disminuye la dosis de
agentes hipnéticos necesaria para el mantenimiento de la anestesia. Por lo tanto,
isofluorano, halotano, y sevofiuorano, deben ser administrados a las dosis citadas
anteriormente para evitar una profundidad excesiva de la anestesia. No existe hasta el
momento informacién del uso simultaneo de Remifentanilo con otros agentes
hipnéticos.

Su cias suspension de Remifentani
del Remifentanilo en pacientes adultos).
Neonatos y ninos con edad < 1 afio: Los parametros farmacocinéticos en este grupo
etario son comparables a los observados en los aduitos jévenes luego de realizar el
ajuste o cormreccién por peso corporal. Sin embargo no existen hasta el momento
suficientes datos clinicos para establecer una recomendacién de dosificacién en este
grupo de pacientes. Se desaconseja el uso de Remifentanilo para el mantenimiento
anestésico en pacientes menores al afio de edad.

: (Ver Sugerencias para la suspension

Guia para la dosificacién en pacientes fiosas {mayores de 65 afios):
Anestesia general: Debe observarse un especial cuidado cuando se administre

Remifentanilo en este grupo de pacientes. La dosis inicial debe ser del 50% de la dosis
recomendada para los pacientes adultos. La dosis debe ser titulada en forma individual
de acuerdo a la respuesta .

Cirugfa cardiaca: No es necesario disminuir la dosis inicial (Ver dosificacién anestesia
cardiaca),

Terapia intensiva:
UTH.

Gula para la dosificacién en anestesia cardiaca;

No es necesario disminuir la dosis inicial (Ver dosificacion pacientes

Perfusién continua
Indicacién '"(‘::g;f(" on bo)lo (mcg!Ka_I.mInuto]
i peso Tasa Iniclal | Rango
Induccién de {a anestesia No recomendado 1
Mantenimiento de la anestesia en pacientes
ventilados
Isoftuorano (Dosis inicial de 0,4 CAM) 05a1 1 0,003a4
Propofol {dosis inicial de 50 meg/kg/min) 05a1 1 001343
Continuacidn de ta analgesia en la fase
postoperatoria inmediata No recomendado 1 Ca1

No se recomienda el uso de Remifentanilo en pacientes con disfuncién del ventriculo

izquierdo (fraccidn de eyeccién del VI menor a 0.35), debido a que B isagurigd. def
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farmaco en este tipo de pacientes no ha sido establecida. No existen hasta el momento
datos suficientes para avalar el uso de Remifentanilo en pacientes menores de 18 afios
que sean sometidos a cirugia cardiaca.

In ion_de la anestesia: Luego da la administracién de un hipnético, Remifentaniio
puede administrarse a una tasa de perfusién inicial de 1 meg/kg/min. En cirugla
cardiaca no se aconseja el uso de Remifentanilo en bolo. La intubacién endotraqueal no
debe realizarse al menos durante los primeros 5 minutos de iniciada la infusién del
farmaco.

son igualmente aplicables durante una ciruglia de by-pass cardiopulmonar hipotérmico.
Continuacién de Remifentanilo io_a la entubacién: La dosis sera ajustada en forma
individual de acuerdo al nivel de sedacién y analgesia.

Sugerencias para la_suspensién d Remifeptanilo: Luego de Ia suspensidn del

los agentes apropiados,

Uso_de Remifentanilo en ciru ia _cardiaca idtrica: No existen hasta el momento
antecedentes relevantes de su empleo en este grupo etario, o que no permite una
recomendacién posolégica.

ificacién en Unidades de Terapia intensiva (UT}):
Remifentanilo puede ser inicialmente utilizado como monodroga, para la provisién de
analgesia y sedacién en los pacientes en asistencia respiratoria mecénica en UTI.

adicional es requerida, la tasa de infusién de Remifentanilo puede realizarse a
incrementas de 0.025 mceg/kg/min (1.5 mcg/kgihora).

En base a la experiencia clinica en los pacientes en UTI, el Remifentanilo puede ser
utilizado en estos pacientes por un lapso ne mayor a 3 dias, debido a que la seguridad y
eficacia del famaco para tratamientos prolongados no ha sido hasta el momento
establecida,

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

Perfusién continua (mcgiK minuto)
Tasa inicial de 0,1a0,15 _ Rango 0,008 a 0,74

La infusién en bolo de Remifentanilo no esta recomendada en pacientes internados en
UTL. El uso de este farmaco, puede requerir dosis menores de otros agentes sedativos

concomitantes. Las dosis iniciales de los agentes sedativos mas usuales son indicadas
en la siguiente tabla:

Sedante Bolo {mg/Kg) Perfusidn continua {me 'minuto!
Propofol Hagta 0,5 0,6
Midazalam Hasta 0,03 0,03

Analgesia adicional en pacientes ventilados que van a ger sometidos a procedimientos
estimulante {aspiracién endotraqueal, curaciones de heridas, fisioterapia): €n estos

casos, un incremento en la tasa de infusidon puede requerirse para proveer una
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(15 mcg/kgmMora) con un maximo de 0.75 mecg/kg/min (45 meg/kg/hora) pueden ser
administrados para proveer una analgesia adicional durante los procedimientos
estimulantes.

Anaigesia_previa a la_descontin acién_del Remifentanilo; Se debe administrar fos
analgésicos y anestésicos altemativos con el tiempo suficiente para lograr el efecto

terapdutico.
Recomendaciones para ia extubacién y descontinuacion del Remifentanilo: Con el fin de
lograr un despertar suave luego del tratamiento con Remifentanilo, se recomienda que
periodo por lo menos mayor a 1 hora previa a la extubacién,

Durante la extubacién, la tasa de infusién deber4 reducirse en un 25% a intervalos de

10 minutos hasta que la infusitn sea discontinuada.
Pacient didtri internados en Unidades de cuidados Intensivos: El uso de

que no se dispone hasta e! momento de experiencia clinica en este grupo de pacientes.
Pacientes internados_en UTI con deterioro de la funci6 renal: No se recomienda
realizar un ajuste de dosis (Ver cinética de situaciones particulares).

Pacientes con deterioro de Ia funci n hepética: No es necesario realizar modificaciones

Pacientes ASA IV

Anestesia _general: los efectos hemodinimicos de los opivides pueden ser mas
pronunciados en este tipo de pacientes, por lo tanto la administracion de Remifentanilo
debe realizarse con precaucidn. Una reduccién de la dosis inicial con una titulacién
posterior @s recomendado.

Anestesia cardiaca: No se requiere una reduccién de la dosis inicial,

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo 0 componentes de la preparacidn o a otros analogos
del fentanilo. Uso intratecal y epidural. Induccién de la anestesia como agente (inico.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Advertencias:

El Remifentanilo debe ser utilizado por profesionales especialmente entrenados en el
uso de drogas anestésicas, que conozcan los efectos adversos de drogas con gran
potencia opioide y contando con las medidas de apoyo y sostén necesario para realizar

anestesia y no presentan actividad opioide residual dentra de los 5 a 10 minutos luego
de que el fammaco es discontinuado,

Se debe considerar el tiempo del inicio de accion de los analgésicos accién prolongada,
La eleccion de este analgésico estard dado en base aj tipo de cirugla y el nivel
analgésico en el manejo postoperatorio. Los eventos postoperatorios mas comunes en
la recuperacién anestésica son agitacién, temblores, taquicardia, hipertensién ¥ pueden
ocurrir répidamente luego de que el Remifentanilo sea discontinuado.

Una suficiente cantidad de Remifentanilo puede estar presente en la tubuladura y/o en
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la respuesta clinica del paciente. La excesiva rigidez muscular que puede obd a‘{gﬁy
durante la induccién anestésica puede ser tratada con la administracion de agentes
blequeantes neuromuscutares y/o agentes hipnéticos adicionales. La rigidez muscular
inducida por el farmaco puede manejarse con la suspension o disminucion de la
velocidad de administracién. La resolucion de Ia rigidez muscular, ocurre por ko general
luego de algunos minutos de suspendida la infusién.

sién_respiratoria. Manejo: Como con otros opioides, la analgesia profunda se

respiratoria sea el adecuado. La aparicién de depresion respiratoria debe ser manejada
en forma apropiada, incluyendo Ia disminucién de la velocidad de infusion del
Remifentanilo en un 50%, o Ia discontinuacién en forma temporaria. Como ocurre con
otros andlogos del fentanilo, no esta demostrado que el Remifentanilo probd que
depresion respiratoria recurrente luego de la administracién prolongada.

Efectos cardiovasculares: La hipotensién y bradicardia pueden ser manejadas
reduciendo la velocidad de infusién de Remifentanilo o de los otros anestésicos
concomitantes o utilizando fluidos endovenosos o agentes vasopresores o
anticolinérgicos apropiados.

Los pacientes hipovolémicos, debilitados y aflosos, son méas propensos a presentar
efectos cardiovasculares asociados aj Remifentanilo,

Abuso y dependencia: Como ocurre con otros opidceos, el Remifentanilo puede
provocar dependencia.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Al no existir estudios controlados en la mujer embarazada, Remifentanilo no
debe ser administrado durante el embarazo salvo que el beneficio potencial de su uso
justifique el riego potencial en el feto.

Remifentanilo atraviesa la barrera placentaria Y como otros analogos del fentanilo,
puede causar depresién respiratoria en el recién nacido.

Lactancia: No se conoce hasta el momento si Remifentanilo se excreta en la leche
materna. Sin embargo, se conoce que los andlogos del fentanilo se excretan en la leche
matemna. Por tal motivo, se debe tener un especial cuidado cuando se administre el
farmaco durante la lactancia.

Interacciones medicamentosas: Ei Remifentaniio no es metabolizado por las
colinesterasas plasméticas, por lo tanto es de esperar que no existan interacciones con
drogas metabolizadas por esta enzima.

Como ocume con otros opioides, Remifentanilo disminuye las dosis terapéuticas
necesarias de los anestésicos inhalatorios e intravenosos ¥ las benzodiazepinas
requeridas para fa anestesia (Ver Posologla y Modo de administracién). Si las dosis de
drogas depresoras del SNC administradas en forma concomitantemente no son
reducidas, el paciente pueden experimentar un incremento en {a incidencia de efectos
adversos asociados con estos agentes.

Los efectos cardiovasculares del Remifantanilo (hipotensién y bradicardia) pueden
exacerbarse en pacientes que reciban en forma concomitante drogas depresoras
cardlacas como los beta bloqueantes y los bloqueantes célcicos.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos mds comdnmente observados con la administracién de
Remifentanilo, son los relacionados con la actividad agonista opiode-u. Estos efectos
incluyen: nauseas (24%), vémitos (11%), hipotensién (1 2%). Los efectos adversos con
una incidencia menor al 10% son los siguientes:

Frecuentes (>5%): Fiebre acompafiada de escalofrios, rigidez muscular, depresién
respiratoria aguda.

Ccasionales (0.1 al 5%}). Prurito, apnea, hipoxia, vértigo, cefaleas, hipertensién arterial
postoperatoria, transpiracién, constipacion, bradicardia, dolores postoperatorios.

Raros (<0.1%):Sedacién (en la recuperaci6n de la anestesia genera).

Los efectos indeseables desaparecen luego de algunos minutos de la reduccitn de Ia
dosis o la suspensién del farmaco.

Muy raramente, se han reportado reacciones alérgicas, inclusive anafilaxia en pacientes
que recibieron Remifentanilo asociado a uno 0 mas agentes anestésicos.

En comun con ofros agentes opioides, se han reportado casos aislados de asistolia, por
lo general precedida de bradicardia, en los pacientes que recibieron Remifentanilo
concomitantemente con otros agentes anestésicos.
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SOBREDOSIFICACION: :
Como ocurre con otros potentes analgésicos opiodes, la sobredosis puede ser
manifestada como una extensién de las acciones farmacoldgicas del Remifentanilo,
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4982-6666/2247

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

Tratamiento orientativo inicial la sobredosificaci : Luego de la cuidadosa evaluacién

puede administrar un agente bloqueante neuromuscular.
La administracién intravenosa de antagonistas opiodes como la naloxona, puede ser
realizada como antidoto especifica asociada al soporte ventilatorio.

PRESENTACIONES:
Remifentanilo Kilab 5§ g se comercializara en envases conteniendo 1, 5, 50, 100, 500 y
1000 frascos ampolla, siendo las cinco uitimas de uso hospitalario exclusivo.

Conservar a temperatura no mayor de 25°C en su envase original.

El producto reconstituido puede conservarse durante 24 hs a temperatura no mayor a
25°C. Descartar las soluciones conservadas durante mas de 24 horas.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los niflos.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerlo de Salud y Ambiente.
Certificado N°

Kilab S.R.L.
Carlos Maria Ramirez 1544/48. Capital Federal. (C1437FMN)
Directora técnica: Marcela Gonzélex - Farmacéutica.

Elaborado en: Estados Unidos 5105 (B1667JHM). Tortuguitas. Pcia. de Buenos Aires,

KiLag
MARCE 4 SR
A G [ -
A "*3;?1?3 1!.!.2
T ¥,
TECNIC,

KILAB s
ALBERTO SOCSTEL
S0CI0 GERENTE
Jad 12004




PROYECTO DE ROTULO
REMIFENTANILO KILAB 5 mg
REMIFENTANILO 5 mg
POLVO LIOFILIZADO PARA ADMINISTRACION IV
Industria Argentina Venta bajo receta oficial y decreto
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla contiene:
Remifentanilo (Como clorhidrato) 5,00 mg
Glicina ' 15,00 mg
Acido Clorhidrico c.s.p pH
PRESENTACION:
Envase conteniendo un frasco ampalla (*).
LOTE:
VENCIMIENTO:

Conservar a temperatura no mayor de 25°C en su envase original,

El producto reconstituido puede conservarse durante 24 hs g temperatura no mayor a
25°C. Descartar las soluciones conservadas durante mas de 24 horas,

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N°

Kilab S.R.L.

Carlos Maria Ramirez 1544/46, Capital Federal. (C1437FMN)

Directora técnica: Marcela Gonzélez - Farmacéutica.

Elaborado en: Estados Unidos 5105 (B1667JHM). Tortuguitas. Pcia. de Buenos Aires.

(*) Rétulo vélido para los envases conteniendo 1, 5, 50, 100, 500 y 1000 frascos
ampollas siendo las cinco ultimas de uso hospitalario exclusivo.
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