


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

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

Deterioro de la funcion hepatica

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

Pacientes pediatricos

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

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

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

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

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

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

Pacientes obesos

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

POSOLOGIA -MODO DEADMINISTRACION

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

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

Modo de empleo

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

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

Remifentanilo puede prepararse con los siguientes diluyentes:

- Agua para inyeccion estéril.

-Dextrosaal 5%.

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

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

Posologia-Dosificacion
Guia parala dosificacion en adultos:

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

Tasa inicial Rango

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

menos de 30 segundos)

Mantenimiento de la anestesia en pacientes ventilados

con los siguientes anestésicos concomitantes:

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

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

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

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

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

inmediata.

*CAM: concentracion alveolar minima
*mcg: microgramos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Velocidad inicial | Velocidad de

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Guia para la dosificacion en anestesia cardiaca:

INDICACION INYECCION EN BOLO INFUSION CONTINUA

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

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

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

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

extubacion.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pacientes ASAIll/IV

-Anestesia general

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

-Anestesia cardiaca

No se requiere una reduccién de la dosis inicial.

CONTRAINDICACIONES

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

Induccion de la anestesia como agente Unico.

ADVERTENCIAS

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

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

Rapida neutralizacion de la accion/Transicion a analgesia alternativa

Debido a la muy rapida neutralizacion de accion de remifentanilo, no quedara actividad opioidea resi-
dual en los 5-10 minutos siguientes a la interrupcién de la administracion de remifentanilo. En aquellos
pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas en las que se anticipa la existencia de dolor postope-
ratorio, deberan administrarse analgésicos antes de interrumpir la administracion de remifentanilo.
Cuando se utilice en Unidades de Cuidados Intensivos se debe tener en cuenta la posibilidad de que
aparezca tolerancia, hiperalgesia y cambios hemodinamicos asociados. Antes de interrumpir el trata-
miento se debe administrar sustancias sedantes y analgésicas alternativas a los pacientes. Se dejara
transcurrir el tiempo suficiente para alcanzar el efecto terapéutico del analgésico de duracion de accion
mas prolongada. La eleccion del agente(s), la dosis y el tiempo de administracion deberan estar pla-
neados previamente y ajustados individualmente para que sean adecuados tanto para el proceso qui-
rurgico al que sera sometido el paciente como al nivel de cuidados postoperatorios previstos. Cuando
se administren otros agentes opiaceos como parte del régimen de transicion a la analgesia alternativa,
se debera evaluar el beneficio de aportar una analgesia adecuada postoperatoria frente al potencial
riesgo de depresion respiratoria debida a estos farmacos.

Toleranciay trastorno por consumo de opioides (abuso y dependencia)

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

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

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

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

Discontinuacion del tratamiento y sindrome de abstinencia

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



