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BUENOS AIRES, 4 0 NOV 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008749-10-2 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MR PHARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
sera 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 elaboracion y comercializacién 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
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3¢ del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos 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 Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial REMIFENTANILO MR PHARMA y nombre/s genérico/s
REMIFENTANILO CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por MR
PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

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

ARTICULO 79 - 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 Ila
presente Disposicion, 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©:1-0047-0000-008749-10-2
L™

DISPOSICION No: 7 5 5 g

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Ne:
7659

Nombre comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.
Nombre/s genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: ESTADOS UNIDQOS 5105, EL TRIANGULO, MALVINAS
ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (MR PHARMA S.A.).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.

Clasificaciéon ATC: NO1AHO06.

Indicacidén/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO AGENTE ANALGESICO PARA
SER UTILIZADO DURANTE LA INDUCCION Y / O MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL Y TAMBIEN PARA LA CONTINUACICON DE LA ANALGESIA EN
EL PEERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATC BAJO ESTRICTA SUPERVISION

PROFESIONAL DURANTE LA TRANSICION HACIA ANALGESICOS DE ACCION
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PROLONGADA. ESTA INDICADO PARA LA ANALGESIA DE LOS PACIENTES
VENTILADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Concentracién/es: 1,1 mg de REMIFENTANILO CLORHIDRATO (Equivalente a 1
mg de Remifentanilo).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO 1,1 mg (Equivalente a 1 mg de
Remifentanilo).

Excipientes: GLICINA 15,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N C.S.P. pH=3,0 A 3,2.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administraciéon: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIC EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-
AMPOLLAS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIC EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 250C, PROTEGIDO
DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA Y DECRETO.

N
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.

Clasificacion ATC: NO1AHO06.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO AGENTE ANALGESICO PARA
SER UTILIZADO DURANTE LA INDUCCION Y / O MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL Y TAMBIEN PARA LA CONTINUACION DE LA ANALGESIA EN
EL PEERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATO BAJO ESTRICTA SUPERVISION
PROFESIONAL DURANTE LA TRANSICION HACIA ANALGESICOS DE ACCION
PROLONGADA. ESTA INDICADO PARA LA ANALGESIA DE LOS PACIENTES
VENTILADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADQOS INTENSIVOS.

Concentracion/es: 2,19 mg de REMIFENTANILO CLORHIDRATO (Equivalente a 2
mg de Remifentanilo).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO 2,19 mg (Equivalente a 2 mg de
Remifentanilo).

Excipientes: GLICINA 15,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N C.S.P. pH=3,0 A 3,2.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO. |

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF;

/\
_
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Presentacién: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-
AMPOLLAS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C, PROTEGIDO
DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA Y DECRETO.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.
Clasificacién ATC: NO1AHO6.

‘ Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO AGENTE ANALGESICO PARA
SER UTILIZADO DURANTE LA INDUCCION Y / O MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL Y TAMBIEN PARA LA CONTINUACICN DE LA ANALGESIA EN
EL PEERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATO BAJO ESTRICTA SUPERVISION
PROFESIONAL DURANTE LA TRANSICION HACIA ANALGESICOS DE ACCION
PROLONGADA. ESTA INDICADO PARA LA ANALGESIA DE LOS PACIENTES

VENTILADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

/A
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Concentracion/es: 5,48 mg de REMIFENTANILO CLORHIDRATO (Equivalente a 5
mg de Remifentanilo).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO 5,48 mg (Equivalente a 5 mg de
Remifentanilo).

Excipientes: GLICINA 15,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N C.S.P. pH=3,0 A 3,2.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF,

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPQOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-
AMPOLLAS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C, PROTEGIDO

DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA Y DECRETO. |
DISPOSICION No: 7 6 5 9 };‘\umil-»
‘:':;JOBTNTERVE;‘TOR
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ANEXC II
TEXTO DEL/LOS ROTULG/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 7 6 5 9

dwr‘-“\"

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB.INTERVENTOR
ANM.AT.
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CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-008749-10-2

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
1 5 5 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1,2.1, por
MR PHARMA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.

Nombre/s genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA. |

Lugar/es de elaboracion: ESTADOS UNIDOS 5105, EL TRIANGULO, MALVINAS

ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (MR PHARMA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
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Nombre Comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.,

Clasificacion ATC: NO1AHO6.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO AGENTE ANALGESICO PARA
SER UTILIZADO DURANTE LA INDUCCION Y / O MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL Y TAMBIEN PARA LA CONTINUACION DE LA ANALGESIA EN
EL PEERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATO BAJO ESTRICTA SUPERVISION
PROFESIONAL DURANTE LA TRANSICION HACIA ANALGESICOS DE ACCION
PROLONGADA. ESTA INDICADO PARA LA ANALGESIA DE LOS PACIENTES
VENTILADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Concentracion/es: 1,1 mg de REMIFENTANILO CLORHIDRATO (Equivalente a 1
mg de Remifentanilo).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO 1,1 mg (Equivalente a 1 mg de
Remifentanilo).

Excipientes: GLICINA 15,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N C.S.P. pH=3,0 A 3,2.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO

LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-
AMPOLLAS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Perfodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C, PROTEGIDO
DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA Y DECRETO.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.

Clasificacion ATC: NO1AHO6.

Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO AGENTE ANALGESICO PARA
SER UTILIZADO DURANTE LA INDUCCION Y / O MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL Y TAMBIEN PARA LA CONTINUACION DE LA ANALGESIA EN
EL PEERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATO BAJO ESTRICTA SUPERVISION
PROFESIONAL DURANTE LA TRANSICION HACIA ANALGESICOS DE ACCION
PROLONGADA. ESTA INDICADO PARA LA ANALGESIA DE LOS PACIENTES
VENTILADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Concentracion/es: 2,19 mg de REMIFENTANILO CLORHIDRATO (Equivalente a 2
mg de Remifentanilo).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
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Genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO 2,19 mg (Equivalente a 2 mg de
Remifentanilo).

Excipientes: GLICINA 15,0 mg, ACIDO CLORHIDRICC 1 N C.S.P. pH=3,0 A 3,2.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentacién: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-
AMPOLLAS, SIENDO LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C, PROTEGIDO
DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA Y DECRETO.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: REMIFENTANILO MR PHARMA.

Clasificacién ATC: NO1AHO06.
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Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO AGENTE ANALGESICO PARA

SER UTILIZADO DURANTE LA INDUCCION Y / O MANTENIMIENTO DE LA

"~ ANESTESIA GENERAL Y TAMBIEN PARA LA CONTINUACION DE LA ANALGESIA EN

EL PEERIODO POSTOPERATORIC INMEDIATO BA3JO ESTRICTA SUPERVISION
PROFESIONAL DURANTE LA TRANSICION HACIA ANALGESICOS DE ACCION
PROLONGADA. ESTA INDICADO PARA LA ANALGESIA DE LOS PACIENTES
VENTILADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Concentracion/es: 5,48 mg de REMIFENTANILO CLORHIDRATO (Equivalente a 5
mg de Remifentanilo).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REMIFENTANILO CLORHIDRATO 5,48 mg (Equivalente a 5 mg de
Remifentanilo).

Excipientes: GLICINA 15,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N C.S.P. pH=3,0 A 3,2.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-AMPOLLAS, SIENDO
LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO-

AMPOLLAS, SIENDQ LAS ULTIMAS DOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE MENCR A 25°C, PROTEGIDO
DE LA LUZ, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA Y DECRETO.

Se extiende a MR PHARMA S.A. el Certificado ﬁ; 565 O 8 , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 1 |] N(w 2"]] de ,

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

DISPOSICION (ANMAT) No: 76 5 9 A‘J Lavset
Dr. OTTO :AﬁHSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT




PROYECTO DE PROSPECTO

REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 1 mg - 2 mg — Smg
Polvo liofilizado inyectable

Uso intravenoso

Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina

FORMULA:
- Remifentanilo MR Pharma 1 mg:
Remifentanilo clorhidrato 1,10 mg (equivalente a 1 mg de Remifentanilo), glicina 15 mg y

acido clorhidrico csp ajuste pH.

- Remifentanilo MR Pharma 2 mg:
Remifentanilo clorhidrato 2,19 mg (equivalente a 2 mg de Remifentanilo), glicina 15 mg y

acido clorhidrico csp ajuste pH.

- Remifentanilo MR Pharma I mg:
Remifentanilo clorhidrato 5,48 mg (equivalente a 5 mg de Remifentanilo), glicina 15 mg y

acido clorhidrico csp ajuste pH.

INDICACIONES

Remifentanilo MR Pharma estd indicado como agente analgésico para ser utilizado durante
la induccién y/o mantenimiento de la anestesia general y también para la continuacion de la
analgesia en el periodo post-operatorio inmediato bajo estricta supervisién profesional,
durante la transicion hacia analgésicos de accién prolongada,

Remifentanilo MR Pharma esta indicado para la analgesia de los pacientes ventilados en la

Unidad de Cuidados Intensivos.

ACCION FARMACOLOGICA:;
Remifentanilo es un agonista mu-opioide que pre
corta duracion. Dicha actividad mu-opioidede

narcoticos como naloxona.

= .
ieh  Martinez Rios
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Se ha demostrado, mediante ensayos de histamina realizados en pacientes y voluntarios, que
luego de la administracién en bolo de Remifentanilo en dosis hasta 30 ug/kg no se preduce

elevacién de los niveles de histamina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Remifentanilo MR Pharma debe ser administrado solamente en condiciones de
equipamiento técnico adecuado para el monitoreo y apoyo de la funcién respiratoria y
cardiovascular, y debera ser controlado por personal especificamente entrenado en el uso de
drogas anestésicas y en el reconocimiento y manejo de los efectos adversos posibles de los
opioides potentes, incluyendo la resucitacion cardiaca y respiratoria. Las condiciones dptimas
requeridas incluyen el establecimiento y mantenimiento de una via aérea permeable y
asistencia ventilatoria.

La infusién por via intravenosa continua de Remifentanilo MR Pharma puede ser instalada
mediante un dispositivo de infusién calibrado. Esa via de infusién debe ser conectada o estar
junto a una cdnula venosa con el objeto de minimizar el potencial espacio muerto. Se debera
tener especial cuidado para evitar la obstruccion o desconexion de la linea de infusion y de
eliminar el liquido residual después del uso de Remifentanilo MR Pharma.

Remifentanilo MR Pharma debe ser utilizado selamente por via intravenosa y no puede ser
usado para inyeccion epidural o intratecal.

Remifentanilo MR Pharma es estable durante 24 horas a temperatura ambiente (25°C)
después de su reconstitucién y para su dilucién a una concentracion de entre 20 a 250 pg/ml
(la dilucién recomendada para adultos es de 50 ug/ml y 20-25 pg/ml para pacientes
pedidtricos de | afio de edad en adelante) con una de las siguientes soluciones para inyeccion
intravenosa |
-Agua esterilizada para inyecciones.

-Dextrosa al 5%.

-Dextrosa al 5% y Solucién de cloruro de sodio 0.9%.

-Solucidén de cloruro de sodio 0.9%.

- Solucién de cloruro de sodio 0.45%.
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Guia de Dosificacién para el Uso de Remifentanilo MR Pharma en Anestesia (Adultos)

Infusién (ug /kg/min)
o Infusién en bolo de Tasa de Tasa d
Indicacién (ng /kg) infusién asa oe
. mantenimiento
inicial
Induccién de anestesia en 1 (administrada en no 05al

pacientes ventilados menos de 30 segundos)

Manejo de anestesia en pacientes ventilados

Oxido nitroso (66%) 0,5al 0,4 0,1a2
Isoflurano (dosis de comienzo

0,5 MAC) 05al 0,25 0,05a2
Propofol .(D051s de comienzo 100 05al 0.25 00522
ug /kg/min)

Aneste§ ia con ventilacion No recomendado 0,04 0,025a 0,1
espontanea

Continuacion de analgesia en el No recomendado 0.1 0,025 2 0.2

periodo posoperatorio inmediato

Cuando se utiliza como infusion en “bolo” Remifentanilo MR Pharma debe ser
administrado en un tiempo no menor a 30 segundos.

A las dosis recomendadas, remifentanilo reduce significativamente la cantidad de agente
hipnético requerido para mantener la anestesia. Por lo tanto, isoflurano y propofol deberan ser
administrados como se recomienda para evitar la excesiva profundizacion de la anestesia.

No existen datos suficientes para recomendaciones posologicas para la administracién
simultdnea de remifentanilo con otros hipnéticos.

Induccion de la anestesia Remifentanilo MR Pharma debe ser administrado junto con la
dosis estindar de un agente hipnético, tal como propofol, tiopental o isoflurano:
Remifentanile MR Pharma puede ser administrado a una tasa de infusién de 0.5 a 1

pg/kg/min con o sin una infusion inicial en bolg_de 1 pg/kg por un tiempo no menor

minutos luego del comienzo de la ir@iém de R.
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Mantenimiento_de_la_anestesia_en los _pacientes ventilados: Luego de la intubacion

endotraqueal la tasa de infusion de Remifentanilo MR Pharma debera disminuir, de acuerdo
a la técnica anestésica, como se indica en la guia. Debido al rapido comienzo de accién de
Remifentanilo MR Pharma y a su corta duracion, la tasa de administracién durante la
anestesia puede ser titulada con incrementos de 25 a 100% o disminuida en 25 a 50% cada 2 a
3 minutos para lograr el nivel deseado de respuesta mu-opioide. En respuesta a la anestesia

ligera, una infusién suplementaria en bolo puede ser administrada cada 2 a § minutos.

Anestesia en pacientes anestesiados que respiran esponténeamente con ung via aérea segura

(por ejemplo: Mascara de anestesia laringea). En pacientes anestestados que respiran
espontineamente con una via aérea segura puede ocurrir depresién respiratoria. Serad
necesario especial cuidado en ajustar la dosis a los requerimientos del paciente y podrd ser
necesario ayuda ventilatoria. La tasa de infusién inicial recomendada para la analgesia
suplementaria en pacientes anestesiados que respiran espontineamente es de 0.04 pg /kg/min
titulada hasta la obtencion del efecto. También han sido estudiados rangos de infusién de
0,025 a 01 pg /kg/min. La administracién en bolo no esta recomendada en pacientes

anestesiados que respiran espontaneamente.

Continuacion dentro del periodo post-operatorio inmediato: Para el caso que no se haya

instituido anestesia de accién prolongada antes del fin de la cirugia. Remifentanilo MR
Pharma puede ser utilizado para la continuidad y mantenimiento de la analgesia durante el
periodo post operatorio inmediato hasta que alcance el maximo efecto de los analgésicos de
accion prolongada.

En los pacientes ventilados la tasa de infusién debe continuar siendo titulada hasta la
obtencién del efecto.

En pacientes que estdn respirando espontineamente la tasa de infusién de Remifentanilo MR
Pharma inicialmente deberd disminuir a 0,1 pg /kg/min. La tasa de infusién de

Remifentanilo MR Pharma inicialmente deberd ser incrementada o disminuida a razon d
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Remifentanilo MR Pharma, usada en bolo de infusidn, no estd recomendada para el
tratamiento del dolor durante el periodo post-operatorio en pacientes que respiran
espontaneamente,

Remifentanilo MR Pharma deberd ser administrado solamente dentro de ambientes
completamente equipados para el monitoreo y la asistencia de las funciones respiratorias y
cardiovasculares, bajo la estricta supervision de personal especialmente entrenado para la

deteccion y tratamiento de los efectos respiratorios de potentes opidceos.

Guia para la interrupcidn; debido a la rdpida desaparicion del efecto de Remifentanilo MR
Pharma, no quedaré actividad opioide residual dentro de los 5 a 10 minutos después de la
interrupcién. Por lo tanto, para los pacientes quirirgicos que se espera sufriran dolores post-
operatorios, es conveniente administrar otros analgésicos antes de interrumpir la

administracion de Remifentanilo MR Pharma.

Medicacion concomitante: Remifentanilo disminuye la cantidad necesaria de dosis de
anestésicos inhalados, hipnéticos y benzodiazepinas requeridas para la anestesia.
Con el uso concomitante de Remifentanilo, la dosis de isoflurano, tiopental, propofol y

temazepan pueden reducirse hasta en un 75%

Pacientes pedidtricos (1 a 12 afios de edad): Induccion de la anestesia: No existen datos

suficientes como para realizar recomendaciones posolédgicas.

Mantenimiento de la anestesia:

Guia de dosificacién para pacientes pediatricos (1-12 afios de edad)

Infusion en Infusién continua (ug /kg/min)
Agente bolo : =
anestésico concomitante Tasa de‘ infusion Tasas de
(ug kg) inicial mantenimiento

Oxido nitroso (70%) 1 0,4 04a3
Halotano
(dosis inicial 0,3 MAC) : 0,23 0.05a1,3
Sevoflurano (dosis de inicio 0,3
MAC) 1 0,25 0,05a0.9
Isoflurano (dosis de inicio 0,5
YA e 0.25 0,06 W
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Cuando se utiliza Remifentanilo MR Pharma como infusién en “bolo” debe ser
administrado en no menos de 30 segundos. La cirugia no debiera comenzar hasta por lo
menos 5 minutos después del inicio de la infusion de Remifentanilo MR Pharma, si la
inyeccion en bolo simultanea no se hubiese efectuado.

Para la administracion de éxido nitroso (70%) con Remifentanilo MR Pharma, las tasas de
infusién de mantenimiento normales deben estar entre 0.4 y 3 pg /kg/min, y aunque no han
sido especificamente estudiadas, la informacién en adultos sugiere que 0.4 ug /kg/min es una
apropiada dosis de inicio.

Los pacientes pediatricos deben ser monitoreados y las dosis tituladas de acuerdo a la

profundidad de la analgesia para el procedimiento quirtirgico.

Medicacion concomitante: A las dosis recomendadas anteriormente, el remifentanilo reduce

significativamente la cantidad del agente hipnético requerido para mantener la anestesia. Por
lo tanto isoflurano, halotano y sevoflurano deben ser administrados segilin se recomienda para
evitar una excesiva profundidad de la anestesia. No existe informacién disponible sobre

recomendaciones de dosis para uso simultdneo de otros hipnéticos.

Manejo del paciente en el periodo post-operatorio inmediato; Debido a la rdpida desaparicion
de la accidn de Remifentanilo MR Pharma, no habré actividad residual en 5 a2 10 minutos

luego de su interrupcién. Por lo tanto, los pacientes sometidos a intervencion quirirgica en los
que se espera tendrdn dolores post-operatorios se administran analgésicos antes de interrumpir

Remifentanilo MR Pharma.

Recién nacidos vy lactantes menores de 1 afio: La farmacocinética de remifentanilo en este

grupo de edad es similar a la presentada en adultos, luego de un ajuste en funcién del peso
corporal. Sin embargo, no existe suficiente informacién clinica para dar recomendaciones de

dosis para este grupo etario.
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Anestesia cardiaca

Adultos:

Guia de dosificacién para anestesia cardiaca

Infusién en Infusion continua de
Indicacién balo (g /kg/min)
(ng /kg) Tasa de Tasas de
infusién inicial | mantenimiento
Intubacion No 1 -
recomendada
Mantenimiento de la anestesia
Isoftuorano
(dosis inicial 0,4 MAC) 052l 1 0.003 24
Propofol (f.lOSlS inicial 50 05al 1 001243
mcg/kg/min)
Continuacion de analgesia No 1 Oal
posoperatoria antes de extubacion recomendada

Induccidn de la anestesia: Después de la administracién de hipndticos para lograr la perdida

de conciencia, Remifentanilo MR Pharma debiera ser administrado con una tasa de infusion
inicial de 1 pg /kg/min. El uso de Remifentanilo MR Pharma en bolo de infusién durante
la induccion en pacientes cardiacos quirargicos no es recomendado. La intubacion
endotraqueal no debera ocurrir hasta por lo menos 5 minutos después del comienzo de la

infusién.

Mantenimiento de la anestesia: Después de la intubacion endotraqueal, la tasa de infusion de

Remifentanilo MR Pharma debe ser ajustada de acuerdo a las necesidades del paciente.
Dosis en bolo suplementarias pueden serd administradas, segin se requiera. A los pacientes
cardfacos de alto riesgo, como los que poseen una pobre funcidn ventricular o que han sido
intervenidos a nivel de las valvulas cardiacas, deben administrarles una dosis en bolo maxima
de 0,5 pg /kg. Estas recomendaciones de dosis también se aplican en bypass

cardiopulmonar hipotérmice.

Medicacidn _concomitante: A las dosis recomendadas, el remifentanilo

e L S .
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excesiva profundidad de la anestesia. No se disponen datos sobre las recomendaciones de

dosajes para el uso simultinea de otros hipndticos con remifentanilo.

Continuacion de Remifentanilo MR Pharma en el posi-operatorio para proveer analgesia

previa a la interrupcion: Se recomienda que la infusion de Remifentanilo MR Pharma sea

mantenida a la tasa final intra-operatoria durante la transferencia de los pacientes al area de
cuidados post-operatorios. Hasta la llegada a esta 4rea, la infusion debe ser mantenida
inicialmente a una tasa de 1 pg/kg/min. hasta que el paciente haya alcanzado una respiracion
espontdnea suficiente y pueda ser extubado. El nivel de analgesia y sedacién del paciente debe
ser monitoreado de cerca y la tasa de infusién de Remifentanilo MR Pharma ajustada a los
requerimientos individuales del paciente. La administracién post-operatoria de Remifentanilo
MR Pharma a largo plazo en pacientes con complicaciones médicas significantes tales como
falla organica multiple no ha sido estudiada.

Analgesia alternativa previa a la discontinuacién de Remifentanilo MR Pharma: Debido a la

rapida desaparicion del efecto de Remifentanilo MR Pharma, no quedara actividad opioide
residual dentro de los 5 a 10 minutos después de la interrupcion. Previamente a la
discontinuacion de Remifentanilo MR Pharma, los pacientes deben contar con agentes
sedativos y analgésicos alternativos el tiempo suficiente para permitir que los efectos
terapéuticos de los mismos se instalen.

Guia para la interrupcién de Remifentanile MR Pharma: Debido a la rapida desaparicion de

Remifentanilo MR Pharma, han sido reportados en pacientes cardiacos hipertension,
temblores y dolores inmediatamente después de la discontinuacién de Remifentanilo MR
Pharma. Para minimizar los riesgos de aparicién de estos sintomas secundarios, se debe
establecer un tratamiento analgésico alternativo adecuado antes de interrumpir la infusién de
Remifentanilo MR Pharma, la que se realizard disminuyendo la tasa de infusién en 50%
en 3 6 4 pasos en intervalos de 10 minutos. Durante ¢l des acostumbramiento del equipo de
ventilacion la tasa de infusion de Remifentanilo MR Pharma no debe ser aumentada; en

cambio la modificacién de dosis debe ser paulatina y se debe tratar con analgésicos

alternativos segln sea necesatio. Se recomienda tratar de modo apropiado las modificaciones




76

Remifentanilo

monitoreado. El beneficio de proveer una adecuada analgesia post-operatoria debe ser

siempre balanceado con el potencial riesgo de depresion respiratoria con este tipo de agentes.

Utilizacién en la unidad de cuidados intensivos: Remifentanilo MR Pharma puede ser
utilizado para la analgesia de pacientes ventilados en la unidad de cuidados intensivos. De ser
necesario, se afiadirian agentes sedantes.

En ensayos clinicos controlados, se establecieron la tolerancia y la eficacia de la utilizacién de
remifentanilo en pacientes en la unidad de cuidados intensivos durante 3 dias. Debido a esto,
no se aconseja la utilizacién de Remifentanilo MR Pharma por més de 3 dias (ver Pacientes
con insuficiencia renal en la Unidad de Cuidados Intensivos y Farmacocinética) Debido a
esto, no se aconseja la utilizacion de Remifentanilo MR Pharma por mas de 3 dias.

En adultos se recomienda comenzar con una tasa de infusion de 0.1 pg/kg/min. (6 pg/kg/h)
hasta 0.15 ug/kg/min. (9 pg/kg/h). La tasa de infusion debe ser incrementada a razén de 0.025
pg/kg/min. (1.5 pg/kg/h) hasta alcanzar el nivel de analgesia deseado. Se prevé un intervalo
de al menos 5 minutos entre 2 ajustes posologicos. Se debera evaluar regularmente el estado
del paciente para ajustar la tasa de infusion de Remifentanilo MR Pharma. Si se alcanza una
tasa de infusion de 0.2 pg/kg/min. (12 pgrkg/h) y se requiere sedar, se recomienda iniciar la
administracidon con un sedante apropiado. La dosis del sedante debe adaptarse al nivel de
sedacién deseado. La tasa de infusién de Remifentanile MR Pharma puede ser nuevamente
incrementada 2 razon de 0.025 pgkg/min. (1.5 ugkg/h) si es necesaria analgesia

suplementaria.

Las tablas siguientes resumen las tasas de infusion iniciales y los intervalos posolégicos en

pacientes individuales para la analgesia.

Guia de dosificacién para la utilizacién en 1a Unidad de Cuidados Intensivos

Infusién continua pg/kg/min

Infusién inicial Rango

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

La administracidn de Remifentanilo

cuidados intensivos. La utilizgetén de

e

sedantes asociados. A continuacion se getallan las dosis de los sedantes.
MR, P -
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Dosis inicial recomendada de sedantes (si es necesario):

Agentes sedantes|Bolo (mg/kg)|Infusién (mg/kg/h)]

Propofol Hasta 0,5 0,5

Midazolam Hasta 0,03 0,03

Los sedantes deben ser administrados independientemente para permitir su graduacion.

Aralgesia_complementaria parg los pacientes ventilados sometidos a procedimientos de

estimulaciones dolorosas: La tasa de infusién de Remifentanilo MR Pharma puede ser

aumentada para proporcionar una cobertura analgésica en los pacientes sometidos a
procedimientos de estimulaciones dolorosas, como las aspiraciones endotraqueales,
curaciones y kinesioterapia. Antes del inicio del procedimiento, se recomienda mantener
durante al menos 5 minutos la tasa de infusion de 0.1 pg/kg/min. (6 pg/kg/h). Cada 2 6 5
minutos, pueden realizarse otros ajustes en la posologia incrementando la tasa de infusién
progresivamente en un 25%-50%, de modo de prevenir o responder a una necesidad
complementaria en la analgesia. Durante la estimulacién dolorosa, la tasa media de infusion
debe ser de 0.25 pg/kg/min. (15 pg/kg/h) con un maximo de 0.74 pg/kg/min. (45 ug/kg/h)

para obtener una analgesia adicional.

Terapia de relevo durante la discontinuacién de Remifentanilo MR Pharma: Cualquiera sea

la duracién de la infusion y dado que el efecto de Remifentanilo MR Pharma es muy répido,
la actividad morfinica residual no persiste mas de 5 a 10 minutos después de discontinuar la
administracién. Luego de la administracion de Remifentanilo MR Pharma pueden ocurrir
tolerancia e hiperalgesia. Debido a esto, antes de suprimir la infusién con Remifentanilo MR
Pharma, se le deben administrar al paciente analgésicos y sedantes alternativos a fin de evitar
una posible hiperalgesia y modificaciones hemodinimicas asociadas. Deberdn ser

administrados respetando un tapso de uempowsuf iciente para que se manifieste su efecto

p ARMA S.A.
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controlada por la enfermera o el paciente. Estas técnicas deberan estar sistematicamente
adaptadas a las necesidades del paciente, de acuerdo a la reduccién de la tasa de infusidn del
remifentanilo. Antes de la supresién de Remifentanilo MR Pharma se recomienda la
eleccion de los analgésicos, las dosis y el momento de la administracién. Con el tiempo,

puede desarrollarse tolerancia por la utilizacién prolongada de agonistas mu-opioides.

Recomendaciones para la extubacion v discontinuacién de Remifentanilo MR Pharma:

Aproximadamente 1 hora antes de la extubacién, se recomienda adaptar la tasa de
Remifentanile MR Pharma en incrementos de 0.1 ug/kg/min. (6 ug/kg/h) a fin de mejorar la
calidad del despertar luego de la administracion de remifentanilo. Después de la extubacién,
la tasa de infusién debe disminuirse en reducciones del 25% respetando intervalos de por lo
menos 10 minutos entre cada reduccion hasta finalizar la infusién. Durante la supresién de la
ventilacion, no debe incrementarse la tasa de infusion del remifentanilo, pero puede ser
disminuida con la asociacién de analgésicos. |

Durante la discontinuacién de Remifentanilo MR Pharma, el tubo de infusién debe estar
purgado o desacoplado para evitar cualquier posible administracion posterior. Durante la
administracion de agentes morfinicos de relevo analgésico, los pacientes deben ser
atentamente observados. El beneficio de obtener una éptima analgesia post-operatoria debe

evaluarse en funcién del riesgo de una potencial depresién respiratoria.

Uso en nifigs en la unidad de cuidados intensivos: No hay disponibles datos del uso de

Remifentanilo MR Pharma en nifios en la unidad de cuidados intensivos.

Pacientes con insuficlencia renal en la unidad de cuidados intensivos: No es necesario ajustar

la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos sometidos a dialisis. Sin
embargo la depuracién del metabolito carboxilico del remifentanilo, se ve disminuida en

pacientes con insuficiencia renal. (Ver Farmacocinética)

Poblaciones especiales: Pacientes mayores de 65 afios de edad: La dosis inicial debe ser la

mitad de la recomendada para los adultos y luego titulada de acuerdo a las necesidades de

paciente. Este ajuste de dosis se aplica para todas Igs fases de la anestesia, inciuy
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Pacientes obesos (mds del 30% del peso ideal). Se recomienda que !a dosis de Remifentanilo

MR Pharma sea reducida y basada en el peso ideal ya que la depuracién y el volumen de
distribucion de remifentanilo estin mejor correlacionados con el peso ideal que con el peso

actual de este tipo de pacientes.

Insuficiencia renal: No son necesarios ajustes de dosis.

Insuficiencia hepdtica: No son necesarios ajustes de dosis. Sin embargo, los pacientes con
severo dafio hepdtico pueden ser ligeramente més sensibles al efecto depresor respiratorio de

remifentanilo. Por tal razén serd necesario un monitoreo cercanc y la dosis de remifentanilo

debe ser titulada de acuerdo a la necesidad individual del paciente.

Cirugia cardiaca: No es necesario reducir la dosis inicial (ver Guia de dosificacién para

anestesia cardiaca).

Neurogcirugia: la limitada experiencia clinica ha demostrado que no son necesarias

recomendaciones posolégicas particulares en pacientes sometidos a neurocirugia.

Pacientes Grado VIV de la Sociedad Americana de Anestesistas (ASA): Se recomienda

precaucion en la administracion de Remifentanilo MR Pharma en estos pacientes, ya que
los efectos hemodindmicas de los opioides potentes pueden ser més pronunciados. Se

recomienda reduccion en la dosis inicial y la subsecuente titulacién de acuerdo a necesidad.

CONTRAINDICACIONES:

Debido a la presencia de glicina en su formulacién, Remifentanileo MR Pharma esta
contraindicado para uso epidural ¢ intratecal

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la

presentacion y a otros andlogos fentanilicos.

. . T . . . .r
Remifentanilo MR Pharma esta contraindicgdo como agente Unico para la induccién de

anestesia.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Remifentanile MR Pharma debe ser administrado solamente en condiciones de
equipamiento técnico adecuado para el monitoreo y apoyo de la funcién respiratoria y
cardiovascular, y debera ser controlado por personal especificamente entrenado en el uso de
drogas anestésicas, y en el reconocimiento y manejo de los efectos adversos posibles de los
opioides potentes, incluyendo la resucitacion cardiaca y respiratoria. Las condiciones éptimas
requeridas incluyen el establecimiento y mantenimiento de una via adrea permeable y
asistencia ventilatoria.

La utilizacién de Remifentanilo MR Pharma en pacientes ventilados no se recomienda por

mas de 3 dias en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Desaparicion rdpida del efecto/relevo analgésico: Debido a la répida desaparicion del efecto

de Remifentanilo MR Pharma la actividad morfinica residual no persiste mas de 5 a 10
minutos después de discontinuar la administracion. Durante las intervenciones quirdrgicas con
un despertar doloroso, deben administrarse analgésicos antes de discontinuar ia infusion de
Remifentanilo MR Pharma. En la Unidad de Cuidados Intensivos debe preverse la
posibilidad de tolerancia, hiperalgesia y modificaciones hemodinimicas. Amntes de
discontinuar la infusion con Remifentanile MR Pharma, se les debe administrar a los
pacientes analgésicos y sedantes alternativos. Se tiene que respetar un plazo suficiente para
que el analgésico de mas larga duracién alcance se efecto maximo. La eleccion de
analgésicos, la dosis y el momento de la administracion deben ser previamente planificados y
adaptados individualmente al tipo de intervencion quirtrgica y al periodo posterior. |

Durante la administracidn de agentes morfinicos de relevo analgésico los pacientes deben ser
objeto de un atento seguimiento. El beneficio de obtener una dptima analgesia post-operatoria

debe evaluarse en funcion del riesgo de una potencial depresion respiratoria.

Rigidez muscular: prevencidn y manejo: a las dosis recomendadas puede ocurrir rigidez

muscular. Como sucede con otros opioides, la incidencia de rigidez muscular esta relacionada

con la dosis y la velocidad de la administracién. Por lo tanto, la infusién en bolo debers ser

administrada en un tiempo no menor a 30 segundos.
La excesiva rigidez muscular que ocurre diifpnte la induccién debera ser tratada por

administracién de un agente bloqueante neuroghuscular y/o hipnéticos adicionales. La‘tig;

L
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o disminuyendo su administracién. La resolucién de la rigidez ocurre minutos después de
suspendida la infusidn.
De manera alternativa puede administrarse un antagonista opioideo, sin embargo esto puede

revertir o atenuar el efecto analgésico de remifentanilo.

Depresidn respiratoria: Como sucede con todos los opioides potentes, la analgesia profunda
esta acompafiada de depresion respiratoria acentuada. Por ello remifentanilo debe ser usado en
areas donde existan las condiciones de monitoreo adecuadas y sea factible el manejo de la
depresion respiratoria. La aparicion de depresién respiratoria debe ser manejada
apropiadamente incluyendo disminuciones de la tasa de infusién de hasta el 50% o llegando a
una interrupcién temporaria de la infusién. A diferencia de otros andlogos fentanilicos,
remifentanilo no ha mostrado causar depresién respiratoria recurrente, aun después de una
administracion prolongada. Sin embargo, y dado que muchos factores pueden afectar la
recuperacién post-operatoria, es importante asegurarse de que se ha logrado la recuperacion
de la conciencia y ventilacién espontanea adecuada antes de que ¢l paciente sea retirado del

drea de recuperacion.

Efectos cardiovasculares: la hipotension y la bradicardia (Ver REACCIONES
ADVERSAS) puede manejarse reduciendo la tasa de infusion de Remifentanilo MR
Pharma o la dosis de los anestésicos concurrentes o utilizando liquidos IV o agentes
vasopresores 0 anticolinérgicos segun corresponda. Los pacientes afiosos, debilitados y los

hipovolémicos pueden ser mas sensibles a los efectos cardiovasculares de remifentanilo.

Desaparicion rdpida del efecto: Debido a la rdpida desaparicién del efecto, no habra residuos
de actividad opioide luego de 5 a 10 minutos de la interrupcion de la administracién de
Remifentanilo MR Pharma. Tener en cuenta que para los pacientes en los que se anticipa un
postoperatorio doloroso se deberd administrar analgésicos antes o inmediatamente después de
la suspension de Remifentanilo MR Pharma. Debe permitirse el paso de suficiente tiempo

para que los analgésicos de accion prolongada alcancen su maximo efecto.

Sebasye
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administracion prolongada de remifentanilo. Cuando este se ha reportado, la reintroduccién y

la disminucion gradual de la infusién ha sido beneficiosa.

Precauciones en la administracién: puede quedar una suficiente cantidad de Remifentanilo

MR Pharma en el espacio muerto de la via endovenosa o cdnula como para provocar
depresion respiratoria, apnea, y/o rigidez muscular si la via endovenosa ¢s lavada con otras
drogas o liquidos endovenosos. Esto puede ser evitado si se administra por una via [V répida
o por una via IV especialmente utilizada para Remifentanilo MR Pharma la cual debera

limpiarse de droga residual o retirarse luego del uso del producto.

Abuso de droga: como con otros agentes opioides, remifentanilo puede producir dependencia.

Neonatos y laciantes: No existe suficiente informacién clinica con respecto al uso de

Remifentanilo MR Pharma en los recién nacidos y lactantes menores a § afio.

Interacciones medicamentosas

El remifentanilo no es metabolizado por la colinesterasa plasmatica, por lo tanto no se
producirén las interacciones con drogas metabolizadas por dicha enzima. Como sucede con
otros opioides, remifentanilo disminuye la cantidad o dosis necesarias de anestésicos
inhalados ¢ intravenosos y benzodiazepinas requeridas para la anestesia. Si las dosis de
depresores del Sistema Nervioso Central administradas conjuntamente no fuesen reducidas,
los pacientes pueden experimentar un incremento de los eventos adversos producidos por
dichos agentes.

Los efectos cardiovasculares de Remifentanilo MR Pharma (hipotonia y bradicardia)
pueden producirse especialmente en pacientes tratados con medicamentos que tienen un

efecto sobre la funcién cardiaca como los beta-bloqueantes y antagonistas del calcio.

Embarazo y lactancia:

No hay informacién proveniente de estudlos c/r?lcos en embarazadas. Remifentagm




Se desconoce si el remifentanilo es excretado en leche humana. Sin embargo, y dado que los
analgésicos fetanilicos se excretan en la leche humana, se deberé tener precauci6n cuando se

administre remifentanilo durante la lactancia.

Trabajo_de_parto v alumbramiento: El perfil de seguridad de remifentanilo en dichas
circunstancias no ha sido demostrado por lo que existe informacién insuficiente como para
recomendar su uso en esas circunstancias. Remifentanilo atraviesa la barrera placentaria y los

andlogos fentanilicos pueden causar depresion respiratoria en el recién nacido.

Efectos sobre la_capacidad de manejar y operar maquinas: Luego de una anestesia con
Remifentanilo MR Pharma ¢l paciente no deberd someterse al transito vehicular ni operar

maquinas. El médico decidiré el momento en que dichas actividades podrén ser retomadas.
Se aconseja que el paciente siempre este acompafiado al regresar a su domicilio y evitar

bebidas alcohélicas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas enumeradas mas abajo, han sido clasificadas por sistema organico y
frecuencia, Las frecuencias son definidas como, Muy comunes (>1/10), comunes (>1/100 y
<1/10), poco comunes (>1/ 1000 y <1/100), raramente (>1/10000 y <1/1000) y muy raramente
(<1/10000).

Informacién de estudios clinicos:

Los eventos adversos mas comunmente asociados a Remifentanilo MR Pharma estin
directamente relacionados con los efectos farmacologicos de los agonistas mu-opioides. La
incidencia general informada, determinada a partir de todas las fases controladas de los
estudios de la anestesia a la dosis recomendada, se presentara a continuacién.

Los eventos adversos citados se resuelven a los pocos minutos de la interrupcidn o

disminucidn de la administracién de remifentanilo.

Trastornos del sisterna nervioso

Muy comunes: Rigidez de los muscyla§ esquelétj€os

e e
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Trastornos cardiacoes

Comunes: Bradicardia.

Trastornos Vasculares
Muy comunes: Hipotension

Comunes: Hipertension post-operatoria

Trastornos Respiratorios, tordcicos y del mediastino:
Comunes: Depresién respiratoria aguda, apnea.

Poco comunes: Constipacién.

Trastornos Musculo-esqueléticos y del tejido conectivo:

Comunes: Prurito.
Trastornos generales y del sitio de administracion
Comunes: Escalofrios post-operatorios

Poco comunes: Dolores post-operatorios

Informacidén post-comercializacion:

Los siguientes eventos adversos y las frecuencias informadas han sido determinadas a partir

de reportes post-comercializacién

Trastornos cardiacos:

Raramente: Asistolia/paro cardiaco, usualmente precedido por bradicardia en pacientes que

recibieron remifentanilo en conjuncion con otros anestésicos

Trastornos del sistema inmune

Raramente: Reacciones alérgicas incluyendo anafilaxis se reportaron en paciente que

recibieron Remifentanilo MR Pharma en forma concomitante con uno o mdés agente

anestésicos.,

SOBREDOSIFICACION

Se manifiesta como una extension
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Debido a la corta duracion de la accion de Remifentanilo MR Pharma, los efectos de la
sobredosificacion estan limitados al periodo de tiempo inmediato a la rapida administracion
del farmaco. La respuesta a la interrupcion de la droga es rapida, con retorno a la linea basal
dentro de los 10 minutos.

En caso de sobredosis o de sospecha de la misma, las medidas a adoptar son las siguientes:
Suspender la administracion de Remifentanilo MR Pharma, mantener las vias aéreas
permeables, instaurar una ventilacién asistida o controlada, con oxigeno y mantener una
funcién cardiovascular adecuada. Si la depresidén respiratoria estuviese acomparfiada de una
rigidez muscular, puede ser necesario administrar un bloqueante neuromuscular para facilitar
la respiracién asistida o controlada. Se pueden administrar liquidos endovenosos o un
vasopresor para tratar la hipotension y recurrir a otras mediadas de apoyo.

Se puede recurrir a la administracién endovenosa de un antagonista del opidceo tal como
naloxona como antidoto especifico para tratar una depresion respiratoria o una rigidez
muscular severa. ‘

La duracién de la depresion respiratoria luego de una sobredosis de Remifentanile MR

Pharma no parece exceder la duracién de accién del antagonista opioide.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o
Comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez : Tel. (11) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (11) 4941-6191/6012.

Hospital Dr. Juan A. Ferndndez: Tel. (11) 4801-5555.

Hospital A. Posadas (11) 4654-6648/ 4658-7777.

Farmacocinética

Luego de la administracién de la dosis recomendada de remifentanilo, la vida de media
efectiva es de 3 a 10 minutos. El promedio de la depuracién en adultos jovenes es 40
ml/kg/min, el volumen central de distribucién es 100 ml/kg y el estado estable del volumen de
distribucién 350 ml/kg.

Las concentraciones sanguineas de remifentanilo son proporcionadas a la dosis administrad

dentro de los rangos recomendados. Por-cada 0,1 pg/kg/min de incremento en la

//,r-rebldﬂme.
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Metabolismo: Remifentanilo es un opioide metabolizado por esterasas por lo que es
susceptible de ser metabolizado por esterasas sanguineas o tisulares no especificas. El
metabolismo de remifentanilo finaliza con la formacién de metabolitos acido carboxilicos
esencialmente inactivos (1/4600 menor potencia que remifentanilo).

La vida media de los metabolitos en adultos jovenes es de 2hs. Aproximadamente 95% del
remifentanilo se recupera en la orina como metabolitos acido carboxilicos en
aproximadamente 7 a 10 hs Remifentanilo no es sustrato para la accion de la colinesterasa

plasmatica.

Paso a la placenta y leche materna; Los estudios de paso transplacentario en ratas y en conejos
han demostrado exposicion de las crias al remifentanilo y/o sus metabolitos durante su
crecimiento y desarrollo. Se han encontrado en la leche de ratas sustancias relacionadas al
remifentanilo.

En estudios clinicos la concentracion del remifentanilo en la sangre del feto representa un
50% de la concentracion de la sangre materna. La proporcién de la concentracion
arteriovenosa de remifentanilo en el feto es de aproximadamente del 30%, lo que implica que
el remifentanilo es metabolizado en el recién nacido.

Anestesia para cirugia cardiaca: La depuracién del remifentanilo se reduce en alrededor de un
20% durante 1a circulacién extracorporal realizada en la hipotermia (28 °C). El descenso de
la temperatura corporal disminuye la depuracién de eliminacion en un 3% por grado

centigrado.

Insuficiencia renal: El estado de la funcién renal no afecta la recuperacién rapida luego de
una sedacién y analgesia con remifentanilo.

Cualquiera sea el grado de insuficiencia renal, la farmacocinética del remifentanilo no se
modifica significativamente, aun luego de una administracion de hasta 3 dias en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

En pacientes con insuficiencia renal, la depuracién del metabolito acido carboxilico

disminuye. En los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos con insuficiencia renal

MR P
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clinicamente significativo, aun luego de 3 dias de infusion con remifentanilo. No se disponen
datos de la tolerancia y del perfil farmacocinético del metabolito en infusiones de
remifentanilo de mas de 3 dias.

No se ha comprobado que el remifentanilo se elimine por dilisis,

La hemodialisis permite eliminar hasta un 30% del metabolito acido carboxilico.

Insuficiencia hepdtica; El perfil farmacocinético del remifentanilo no se modifica en pacientes
con insuficiencia hepatica severa en espera de un trasplante hepdtico o durante una fase
anhepatica del trasplante.

Los pacientes con insuficiencia hepética severa pueden ser ligeramente mas sensibles a los
efectos de la depresion respiratoria del remifentanilo.

Estos pacientes deben ser estrechamente vigilados y ajustar la dosis de remifentanilo de

acuerdo a las necesidades individuales.

Pacientes pedidtricos: La depuracion media y el volumen de distribucién en ¢l estado de

equilibrio del remifentanilo aumentan en nifios y disminuyen hasta alcanzar valores
comparables a los de j6venes adultos sanos a los 17 afios de edad. La vida media de
eliminacion del remifentanilo en los recién nacidos no es significativamente diferente 2 la
observada en jévenes adultos sanos. Las variaciones del efecto analgésico luego de la
modificacién de la tasa de infusién del remifentanilo, deben ser répidas y similares a las
observadas en los jévenes adultos sanos.

La farmacocinética del metabolito acido carboxilico en los pacientes pediatricos de entre 2a 7
afios de edad es comparable a los adultos, luego de ajustar la dosis en funcién del peso

corporal.

Pacientes_mayores: La depuracion del remifentanilo se reduce ligeramente en personas
mayores (mas de 65 afios de edad) en relacion a la de los pacientes jovenes.

La actividad farmacocinética del remifentanilo aumenta con la edad.

En comparacion con los pacientes mas jovenes, la concentracion efectiva 5¢ (CES0) necesaria
en pacientes mayores para la formacién de_ondas delta en el encefalograma (EEG) gsta

reducida en un 50%. Por este motivo, las dosjs iniciales deben ser reducidas a la mi

tcesidades individuales.
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Datos de seguridad preclinica:

Toxicidad aguda:

Han sido observadas las manifestaciones esperadas de intoxicaciones por antagonistas de los
receptotes mu-opioides en ratén, rata y perro no ventilados, luego de la administracion de una
fuerte dosis de remifentanilo inyectado en bolo intravenoso.

En estos estudios, la especie més sensible, la rata macho, ha sobrevivido a la administracion
de una dosis de 50 mg/kg.

Se han observado en perros microhemorragias provocadas por la hipoxia. Estos efectos se

revirtieron transcurridos 14 dias luego de la administracion con remifentanilo.

Toxicidad a dosis repartidas:
Se ha observado en la rata y el perro no ventilados, depresion respiratoria tras la

administracion en bolo de remifentanito y microhemorragias cercbrales reversibles en el
perro.

Investigaciones mas profundas; han demostrado que las microhemorragias serian resultado de
la hipoxia y no especificas del remifentanilo.

Las microhemorragias cerebrales no han sido observadas en los estudios de infusion en rata y
perro no ventilados ya que estos se realizaron a dosis que no provocas depresion respiratoria
severa.

Los resultados de los estudios preclinicos muestran que la depresion respiratoria y las secuelas
asociadas son las causas mas probables de los efectos indeseables potencialmente severos en
el hombre.

La administracién intratecal de glicina sola a perros, sin remifentanilo produjo agitacién,
dolor, disfuncién e incoordinacién de los miembros posteriores. Estos efectos podrian ser
atribuidos a la glicina. Debido a la capacidad buffer de la sangre, de la dilucién mas rapida y
de la baja concentracion de glicina en Remifentanilo MR Pharma, estas observaciones no
tienen significado clinico durante su administracién endovenosa.

Al igual que otros agonistas opioides, el remifentanilo incrementa la duracion del potencial de
accion (APD) en las fibras de Purkinje aisladas de perro. Para el remifentanilo, estos efectos

se observaron a concentraciones de 1 uM-o0 mayores (mayores a las concentracjones

plasmaticas observadas en la practica clinica),
uM,
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El principal metabolito acido del remifentanilo no ha mostrado efecto en el APD hasta la

concentracion maxima testeada de 10 uM.

Estudios de toxicidad sobre la reproduccion:
El remifentanilo provoca una disminucion de la fertilidad en la rata macho, después de una

inyeccion intravenosa diaria, durante al menos 70 dias. No se evidencio una dosis sin efecto
sobre la fertilidad.

La fertilidad en la rata hembra no se ha visto modificada.

Ningtn efecto teratogénico se ha observado en la rata o el conejo.

La administracién de remifentanilo en la rata al final de la gestacién o durante la lactancia no
ha producido un efecto significativo en la supervivencia, el desarrollo o la reproduccion de la

generacién F1 (1° generacion)

Genotoxicidad:
El remifentanilo no produce una respuesta positiva en una serie de tests de genotoxicidad in

vitro e in vivo, a excepcién del test in vitro sobre el linfoma TK del ratén que se revelo
positivo con activacion metabdlica.

E] tratamiento con remifentanilo no es considerado de riesgo genotoxico para el paciente ya
que los resultados del test sobre linforna TK de! ratén no han sido confirmados por otros tests

realizados in vitro e in vivo.

Carcinogenocidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis a largo plazo.

Incompatibilidades
Remifentanilo MR Pharma solo debe ser mezclado con las soluciones recomendadas (ver

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION) No deber4 ser administrado junto a
solucién de Lactato de Ringer o la combinacion de Lactato de Ringer mas Dextrosa al 5%.
Remifentanilo MR Pharma no debera ser mezclado con propofol en la misma linea de

administracion intravenosa.

No se recomienda la administracion de ifentanilo MR Pharma en la misma

intravenosa con sangre/plasma/suetro. Las estgfasas no especificas de la sangre pueden/ley

la hidrélisis de remifentanilo h i etabolidos inactivos.
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Remifentanilo MR Pharma no debe ser mezclado con otros agentes terapéuticos antes de su

administracién.

Precauciones para el almacenamiento:

Almacenar por debajo de los 25 °C. La solucion reconstituida de Remifentanilo MR Pharma
es quimica y fisicamente estable por 24 hs a temperatura ambiente (25 °C) Remifentanilo
MR Pharma no contiene preservante antimicrobiano y por ello se debera tener precaucion
para asegurar la esterilidad de la preparacion.

Remifentanilo MR Pharma debe ser reconstituido como se detallan a continuacion:

Remifentanilo MR Pharma 1 mg 1 m] de agua para inyectables
Remifentanilo MR Pharma 2 mg 2 ml de agua para inyectables
Remifentanilo MR Pharma 5 mg 5 ml de agua para inyectables

Se obtiene una solucién limpida, incolora y libre de particulas obteniendo una concentracion
de 1 mg/ml.

Luego de la reconstruccion, la solucidn debe ser inspeccionada visualmente a fin de verificar
que sea nitida, incolora y practicamente exenta de particulas. Una vez reconstituida, la
solucion debe ser utilizada de una vez.

La solucién de Remifentanilo MR Pharma debe ser diluida hasta una concentracién de entre
20 a 250 pg/ml (la dilucién recomendada para adultos es de 50 pg/ml y 20-25 pg/m! para
pacientes pedidtricos de 1 afio de edad en adelante) con una de las siguientes soluciones para
inyeccion intravenosa

-Agua esterilizada para inyecciones.

-Dextrosa al 5%.

-Dextrosa al 5% y Solucién de cloruro de sodio 0.9%.

-Soluci6n de cloruro de sodio 0,9%,

- Solucién de cloruro de sodio 0.45%,

La diluciéon dependerd de las caracteristicas técnicas del material de infusion y de las

necesidades del paciente.




-Solucidn de Lactato de Ringer para inyeccion,

-Solucion de Lactato de Ringer y dextrosa al 5% para inyeccion.

Remifentanilo MR Pharma ha demostrado ser compatible con el propofol durante una
administracion continua de infusién IV

Las siguientes tablas muestran las tasas de infusién de Remifentanilo MR Pharma a

emplear,

Tabla 1.Tasa de Infusién de Remifentanilo MR Pharma (ml/kg/h)

Tasa de Tasa de la Infusién (ml/kg/h) para soluciones de
administracidén concentracion de
20pg || 2518
e kg ||| L | 51(’1;‘5%1 250 g /ml
HE I mg/50 || 1 mg/0 ||~ 7> 10 mg/40 ml
ml! ml
0.0125 0.038 {| 003 || 0015 1o
recomendada
0.025 0.075 | 006 || 0.03 1o
recomendada
005 )| 015 ][ o012 006 || 0012 |
‘ 0.075 [ 023 J 018 |[ 009 || 0018 |
[ 0.1 [ 03 J[ o024 [ 012 | 0024
l 0.15 0.45 0.36 018 |  0.036
| 0.2 | 06 048 || 024 ||  0.048

025 || 075 || 06 | 03 ] 006

0.5 (s [ 12 06 || 012 |

0.75 2.25 1.8 09 | 018 |
} 1.0 3.0 24 12 | 024 |

1.25 3.75 [ 3.0 15 | 0.3

1.5 45 [ 36 [ 18 | 036 |
[ 1.75 [ 525 | 42 I 21 || o042 |
[ 2.0 | 60 [ 48 | 24 || o048 |

Tabla 2. Tasa de Infusién de R Pharma (ml/h) para una solugion 20 gg /ml
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Tasa de Infusion] Peso del Paciente (kg)

(ng ’kg/min) 5 10 || 20 30 [[ 40| SO || 60
00125  [o.188][0.375]f0.75]{1.125][ 1.5 [[1.875|2.25
0.025 0375075 [[15] 225 [ 3.0|[3.75 || 4.5
0.05 0751 15 |30 45 |60] 7.5 || 9.0
0.075 1.125]2.25[a5[[6.75][9.0[t1.25][13.5

0.1 15 |[ 3.0 |[60] 9.0 [12.0][150]18.0
0.15 2251 45 | 90| 13.5 |18.0][22.5 |27.0
0.2 3.0 [ 6.0 |[12.00 18.0|24.0[30.0]36.0
0.25 3751 7.5 |[15.6]] 22.5][30.0][ 37.5 |l45.0
0.3 45 |[ 9.0 |[18.0][27.0][36.0][ 45.0 |[54.0
0.35 5.25 [10.5121.0}[31.5]fa2.0] 52.5][63.0
0.4 6.0 |[12.0][24.0] 36.0 |[48.0][ 60.0 |[72.0

Tabla 3 Tasa de Infusién de Remifentanilo MR Pharma (ml/h) para una Sclucion de 25 pg

/ml
Tasa de
Peso del Paciente (kg)
Infusion
e/ ||
(he kg mlz:o 30 || 40 | 50 || 60 || 70 || 80 || 90 ||100
min)
0.0125 |03l0.600][12]15]1.8]21]24)2713.0]
0.025 lfo.sf1.2l1.8)24]3.0]3.6][42]48]5.4][6.0
0.05 |[1.22.4]3.6)48]6.0]7.2][8.4][9.6]10.8]12.0
zz-——J—-———_-—-—-_——-
0075 |[1.8 3.6| sal[7.219.0]10.8][12.6]14.4|[16.2}[18.0
0.1 48 21.6[24.0
015 72 12.4 36.0|
0.2 5.6 43.2|[480
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Tabla 4. Tasa de Infusion de Remifentanilo MR Pharma (ml/h) para una Solucién de 50 pug

/ml
Tasa de -
: Peso del Paciente (kg)
Infusion
e} oolaoll soll so || 70 (| s0 | 90 | 100
/kg/min})
0025 loolli2 151821241271 3.0
005 N18l2al3.0][36 421481541760
0075 27136 455463172 81] 90
01 3614860721841 96]108]12.0

0.15 |54 72} 9.0 {{108112.6( 144 16.2] 18.0

02 72106l 1200144168 192]21.6]24.0
025 90120l 1500 180]21.0]24.0|27.0] 30.0
0.5 I18.0l24.00 3001 36.0 | 42.0|48.0354.0]60.0

0.75 |[27.0{|36.0[| 45.0 | 54.0]163.0| 72.0 j| 81.0 || 90.0

e e

10 |36.0lla8.0ll60.0172.0] 84.0][96.0]108.0 120.0|

1.25 ||45.0l|60.0f 75.0 l 90.0 |[(105.0{120.0 150.0

1.5 54.0]72.0|[ 90.0 |[108.0][126.0][144.0] 180.0

1.75 ||63.0{|84.0((105.0/[126.0|{147.0/|168.0|{189.041210.0

2.0 |72.0[96.0]|120.0//144.0|j168.0{|192.0216.0([240.0

—

Tabla 5. Tasa de Infusion de Remifentanilo MR

arma (ml/h) para una Solucién de 2

/ml

Dlesidente
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Velocidad
de Peso del Paciente (kg)
Infusién

o

(g
/kg/min)

0.1 0.72 10.96

0.15 108144 1.80}12.16(2.52(12.88(3.24(3.60

30 || 40 |j SO || 60 || 70 (| 80 { 90 | 100

1.68]1.921[2.16][ 2.40

—
3%}
Lo
—
S
B

0.2 1.44111921;2.4012.8813.36} 3.84|/4.32(4.80

w
e
S

0.25 1.80 [ 2.40 | 3.00 4.201/4.80 | 5.40 | 6.00

05 113.60|4.80]6.0017.20] 8.0]9.60|10.80|[12.00

|

— i —
| g
OO O
(=3 -]

|

0.75 | 5.407.20|9.00|110.80 14.40/116.2618.00

1.0 7.20 )| 9.60 [112.00j/14.40 19.20(21.60{24.00

N

24.00)127.00{130.00

p—
(=
(=]

1.25 | 9.00(/12.00[15.00//18.00)2

1’|

28.801132.40}(36.00

bl
i
[as)

1.5 10.80{/14.40(18.00(i21.60{2

ll
|

1.75 |/12.60}116.801121.00|[25.20]|29.401{33.60[37.80{42.00

2.0 ||14.40(|19.20([24.00//28.80]|33.60|{38.40(143.20(/48.00

Presentaciones:
- Remifentanilo MR Pharma 1 mg: envases conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frasco-ampolla (los

ultimos dos envases hospitalarios)
- Remifentanilo MR Pharma 2 mg: envases conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frasco-ampolla (los

ultimos dos envases hospitalarios)
- Remifentanilo MR Pharma 5 mg: envases conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frasco-ampolla (los

altimos dos envases hospitalarios)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Remifentanilo

PROYECTO DE ROTULO

REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 1 mg
Polvo liofilizado inyectable
Uso intravenoso

Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina
Cada frasco-ampolla contiene:
Remifentanilo clorhidrato 1,10 mg (equivalente a 1 mg de Remifentanilo), glicina 15 mg y
acido clorhidrico csp ajuste pH.
Posologia: Ver prospecto interno.
Preparacién: Ver prospecto adjunto
Via: IV

Lote N° Fecha de Vencimiento

Contenido: Envases conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frasco-ampolla (los dltimos dos en

envases hospitalarios)

Conservar a temperatura ambiente (menor a 25 ° C), protegido de la luz en su envase

original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORI;ADA PR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°
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REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 2 mg
Polvo liofilizado inyectable

Uso intravenoso
Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina

Cada frasco-ampeolla contiene:

Remifentanilo clorhidrato 2,19 mg (equivalente a 2 mg de Remifentanilo), glicina 15 mg y

acido clorhidrico csp ajuste pH.
Posologia: Ver prospecto interno.
Preparacién: Ver prospecto adjunto
Via: IV

Lote N° Fecha de Vencimiento

Contenido: Envases conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frasco-ampoila (los ultimos dos en

envases hospitalarios)

Conservar a temperatura ambiente (menor a 25 ° C), protegido de la luz en su envase

original,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio ~ Fa
MR Pharma S.A - Estados Unidgs ‘

Provincia de Buenos Aires. Argentiha

Racéutico

wner Rics
lesidents '




praasi
- Remifentanilo
REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 5 mg
Polvo liofilizado inyectable
Uso intravenoso
Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene:

Remifentanilo clothidrato 5,48 mg (equivalente a 5 mg de Remifentanilo), glicina 15 mg y
acido clorhidrico csp ajuste pH.

Posologia: Ver prospecto interno.

Preparacién: Ver prospecto adjunto

Via: IV

Lote N° Fecha de Vencimiento

Contenido: Envases conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frasco-ampolla (los ultimos dos en

envases hospitalarios)

Conservar a temperatura ambiente (menor a 25 ° C), protegido de la luz en su envase

original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°
Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéuti
MR Pharma S.A - Estados Unidos 5105, Iocalidad

Provincia de Buenos Aires. Argentina

Di Gregor
foniyg
*«MLP 14787
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Remifentanilo

PROYECTO DE ETIOUETA

REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 1 mg
Polvo liofilizado inyectable

Uso intravenoso

Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene:

Remifentanilo clorhidrato 1,10 mg (equivalente a 1 mg de Remifentanilo), excipientes c.s

Lote N° Fecha de Vencimiento

C Conservar a temperatura ambiente (menor a 25 ° C), protegido de la luz en su envase

original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Preparacion: ver prospecto adjunto

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico
M.R Pharma S.A
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Remifentanilo

PROYECTO DE ETIQUETA

REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 2 mg
Polvo liofilizado inyectable

Uso intravenoso
Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene:

Remifentanilo clorhidrato 2,19 mg {equivalente a 2 mg de Remifentanilo), excipientes c.s

Lote N° Fecha de Vencimiento

Conservar a temperatura ambiente (menor a 25 ® C), protegido de la luz en su envase

original,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Preparacién: ver prospecto adjunto

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico

M.R Pharma S.A




PROYECTO DE ETIQUETA

REMIFENTANILO MR PHARMA
REMIFENTANILO 5 mg
Polvo liofilizado inyectable

Uso intravenoso

Venta bajo receta y decreto (est.1) Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene:

Remifentanilo clorhidrato 5,48 mg (equivalente a 5 mg de Remifentanilo), excipientes c.s

Lote N° Fecha de Vencimiento

Conservar a temperatura ambiente (menor a 25 ° C), protegido de la luz en su envase

original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Preparacién: ver prospecto adjunto

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico

M.R Pharma S.A
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