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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO P H A R M A

Ultiva®

cloridrato de remifentanila

APRESENTACAO
P¢ lidfilo injetavel para reconstituicdo e administragdo intravenosa na seguinte concentracao:

Ultiva® 2 mg — embalagem com 5 frascos-ampola

USO INTRAVENOSO.
USO ADULTO E USO PEDIATRICO A PARTIR DE 1 ANO DE IDADE.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 2 mg de Ultiva® contém:

cloridrato de remifentanila (equivalente a 2 mg de remifentanila)...................... 2,194 mg
EXCIPIENLES™ ..oovvieriieiieiieriieieesie e erreereeeeeseesseens [0 3N SR 1 frasco-ampola

* excipientes: glicina, acido cloridrico.

Diluente: agua para injecao.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ultiva® ¢ indicado como agente analgésico na indugdo e/ou manuten¢ido da anestesia geral durante
procedimentos cirargicos, entre eles a cirurgia cardiaca. E indicado também na continuagdo da
analgesia durante o periodo pos-operatorio imediato, sob estrito controle, e durante a transi¢do para

a analgesia de longa duragdo.

Ultiva® ¢ igualmente indicado para promover analgesia e sedacdo em pacientes ventilados

mecanicamente em unidade de terapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ultiva® mostrou ser eficaz na sedacido analgésica e bem tolerado, apresentando semelhanga de
efeitos adversos em comparagio aos hipnéticos'.

Ultiva® mostrou-se também eficaz na prevencio do aumento da pressio arterial média (sem efeitos
adversos como a bradicardia?).

Ultiva®, em associagdo com hipndticos, reduz de forma significativa o tempo de ventilagdo
mecanica’.

Ultiva® ¢ eficaz no controle da dor pds-operatoria depois de extubacdo orotraqueal e nio causa

comprometimento respiratorio®.
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A infusdo continua de Ultiva® é efetiva no controle da dor em pacientes extubados, apds cirurgia

cardiaca, sem resultar em complicacdes respiratorias®.

1. KARABINIS, A. et al. Safety and efficacy of analgesia-based sedation with remifentanil versus
standard hypnotic-based regimens in intensive care unit patients with brain injuries: a randomised,
controlled trial [ISRCTN50308308]. Crit Care, 8(4): R268-80, 2004.

2. WIEL, E. et al. Comparison of remifentanil and alfentanil during anaesthesia for patients
undergoing direct laryngoscopy without intubation. Br J Anaesth, 91(3):421-3, 2003.

3. MUELLEJANS, B. et al. Sedation in the intensive care unit with remifentanil/propofol versus
midazolam/fentanyl: a randomised, open-label, pharmacoeconomic trial. Crit Care, 10(3): R91,
2006.

4. STEINLECHNER, B. et al. Postoperative analgesia with remifentanil in patients undergoing
cardiac surgery. Anesth Analg, 100(5): 1230-5, 2005.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos opioides

Mecanismo de acao
A remifentanila ¢ um agonista p-opioide seletivo de inicio rapido de agdo e duragdo de acdo muito

curta. A atividade p-opioide ¢ antagonizada por antagonistas de opioides, como a naloxona.

Efeitos farmacodinimicos
Testes de histamina feitos em pacientes e em voluntarios normais demonstraram ndo haver

elevacdo dessa substincia apds a administragdo de remifentanila em bolus de até 30 pg/kg.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Em toda a faixa de doses recomendadas, as concentragdes plasmaticas de Ultiva® sdo
proporcionais & dose utilizada. Para cada aumento de 0,1 pg/kg/min na velocidade de infuséo, a

concentracdo plasmatica da remifentanila aumenta em 2,5 ng/mL.

Distribuicao
O volume de distribui¢do central é de 100 mL/kg, enquanto o volume de distribui¢do no estado de

equilibrio ¢ de 350 mL/kg.
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A remifentanila liga-se as proteinas plasmaticas em aproximadamente 70%.

Metabolismo

Opioide metabolizado por esterases, a remifentanila € suscetivel & metaboliza¢do por esterases nao
especificas do sangue e dos tecidos. O metabolismo dessa droga resulta na formacdo de um
metabodlito acido carboxilico essencialmente inativo (1/4.600 vezes menos potente que a

remifentanila) cuja meia-vida em adultos sadios é de 2 horas.

Aproximadamente 95% de remifentanila ¢ excretada na urina na forma desse metabdlito. Essa

droga ndo ¢ um substrato da colinesterase plasmatica.

Eliminacao
Apbs a administragio das doses recomendadas, a meia-vida biologica efetiva de Ultiva® ¢ de 3 a

10 minutos. O clearance médio desse farmaco em adultos jovens sadios ¢ de 40 mL/kg/min.

Grupos especiais
Anestesia cardiaca
O clearance da remifentanila se reduz em até¢ 20% durante o bypass cardiovascular hipotérmico

(28°C). A diminui¢do da temperatura corporal também reduz o clearance em 3% por grau Celsius.

Insuficiéncia renal

A réapida recuperacdo da sedagdo e da analgesia induzidas pela remifentanila ndo ¢ afetada pelo
status renal. A farmacocinética da remifentanila nao ¢ significantemente alterada em pacientes com
diferentes graus de insuficiéncia renal, mesmo ap6s a administracdo do farmaco por até trés dias
em unidade de terapia intensiva.

O clearance do metabdlito acido carboxilico ¢ reduzido nos pacientes com disfungdo renal. Nos
pacientes internados em UTI com disfungdo renal de moderada a grave, a concentragdo do
metabolito acido carboxilico pode exceder 250 vezes o nivel da remifentanila no estado de
equilibrio em alguns pacientes. Dados clinicos demonstraram que o acumulo do metaboélito ndo
resulta em efeitos clinicamente relevantes dos p-opioides nem mesmo apos a administragdo de
infusdes de remifentanila por até trés dias nesses pacientes.

Nao existem evidéncias de que a remifentanila seja eliminada durante a hemodialise. O metabdlito

acido carboxilico, por outro lado, é extraido na hemodialise (30% no minimo).

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da remifentanila ndo se altera em pacientes com insuficiéncia hepatica severa

que aguardam transplante, ou durante a fase anepatica do transplante de figado.
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Os pacientes com insuficiéncia hepatica severa podem ser um pouco mais sensiveis ao efeito
depressor respiratério da remifentanila. Esses pacientes devem ser monitorados de perto, ajustando-

se a dose do anestésico a suas necessidades individuais.

Pacientes pediatricos

Em pacientes pediatricos de 5 dias a 17 anos de idade, o clearance médio ¢ o volume de
distribui¢do no estado de equilibrio da remifentanila aumentam nas criangas mais jovens e
diminuem nos adolescentes sadios de 17 anos. A meia-vida do farmaco ndo ¢ significativamente
diferente nos neonatos, e isso sugere que as alteragdes do efeito analgésico apds as mudangas de
velocidade de infusdo devem ser rapidas e similares as observadas em adultos jovens sadios. A
farmacocinética do metabolito acido carboxilico em pacientes pediatricos de 2 a 17 anos de idade ¢

similar a observada em adultos apos a correcdo das diferengas de peso corporal.

Pacientes idosos

O clearance da remifentanila se reduz levemente (cerca de 25%) nos pacientes idosos (maiores de
65 anos) em comparagdo aos mais jovens. A atividade farmacodinamica desse anestésico aumenta
com a idade.

Os pacientes idosos apresentam CEsp (concentracdo efetiva de 50%) da remifentanila para a
formacdo de ondas delta no eletroencefalograma 50% menor que a dos pacientes mais jovens;
portanto, a dose inicial de remifentanila deve ser reduzida em 50% nesses pacientes e depois

ajustada cuidadosamente a suas necessidades individuais.

Transferéncia placentaria e para o leite materno

Em um ensaio clinico realizado com seres humanos, verificou-se que a concentracdo da
remifentanila no sangue fetal atingia aproximadamente 50% da concentragdo desse anestésico no
sangue materno. A relacdo da concentragdo arteriovenosa fetal da remifentanila foi de cerca de

30%, o que sugere a ocorréncia de metabolizagdo da droga pelo recém-nascido.
4. CONTRAINDICACOES
Como a glicina ¢é utilizada em sua formulagdo, ndo se deve administrar Ultiva® por via epidural

nem intratecal.

Ultiva® ¢ contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente

da formulagdo ou a outro analogo de fentanil.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

Gravidez

Ultiva® somente deve ser utilizado em mulheres gravidas quando, a critério médico, os beneficios
potenciais para a mae superarem os possiveis riscos para o feto.

Lactacao

Nao ¢ conhecido se a remifentanila € excretada no leite materno. Contudo, uma vez que analogos
da fentanila sdo excretados no leite materno e que o material derivado da remifentanila foi
encontrado no leite de ratas tratadas com a droga, deve haver cautela na administragdo de Ultiva® a

mulheres que estejam amamentando.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ultiva® deve ser administrado somente com equipamentos de monitoriza¢io e suporte da fungio
respiratoria e cardiovascular e por pessoas treinadas no uso dos agentes anestésicos e no
reconhecimento e gerenciamento das reagdes adversas esperadas de opioides potentes, incluindo
ressuscitagdo respiratoria e cardiaca. Esse treinamento deve abranger o estabelecimento e a
manutengdo de abertura das vias respiratérias e de ventilagao assistida.

Como ocorre com todos os opioides, ndo se recomenda o uso de Ultiva® como agente tnico na
anestesia geral.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a opioides de diferentes classes podem apresentar
reagdo apOs a administragio de Ultiva®. Recomenda-se cautela antes do uso de remifentanila

nesses pacientes (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Prevencio e controle do enrijecimento muscular

Mesmo com o uso de doses recomendadas, pode ocorrer enrijecimento muscular. Como acontece
com outros opioides, a incidéncia de enrijecimento muscular estd relacionada com a dose e a
velocidade de aplicagdo. Assim, a administracdo na forma de bolus deve ter duragdo de no minimo
30 segundos.

O enrijecimento muscular induzido pela remifentanila deve ser tratado com medidas de suporte
adequadas, de acordo com a condicdo clinica do paciente. Deve-se tratar o excesso de
enrijecimento muscular durante a indugdo da anestesia com a administragdo de um bloqueador
neuromuscular e/ou de agentes hipnoticos adicionais. O enrijecimento muscular causado pelo uso
de remifentanila como analgésico pode ser tratada com a interrup¢do ou a diminuicdo da
velocidade de aplicagdo da droga. A resolugdo do enrijecimento muscular ocorre alguns minutos

apos a descontinuagdo da infusdo.
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Uma alternativa possivel é a administragdo de um antagonista opioide. Isso, entretanto, pode

reverter ou atenuar o efeito analgésico da remifentanila.

Controle da depressao respiratoria

Como ocorre com todos os opioides potentes, a analgesia profunda é acompanhada de depressao
respiratoria marcante. Por isso, deve-se administrar remifentanila somente em locais onde haja
disponibilidade de equipamentos de monitorizacdo e tratamento da depressdo respiratoria. A
ocorréncia dessa condi¢do deve ser tratada adequadamente, inclusive com redugdo da velocidade
de infusdo (50%) ou descontinuagdo temporaria da infusdo. Ao contrario de outros andlogos da
fentanila, a remifentanila ndo causa depressdo respiratoria recorrente ou tardia nem mesmo apos
administragdo prolongada. Entretanto, como muitos fatores podem afetar a recuperacdo poOs-
operatoria, ¢ importante que o paciente recupere plenamente a consciéncia € a respiracao

espontanea adequada antes de deixar a sala de recuperagdo.

Efeitos cardiovasculares

A hipotensio e a bradicardia (ver item 9. REACOES ADVERSAS) podem ser controladas com a
reducdo da velocidade de infusdo de Ultiva®, da dose dos anestésicos concomitantes ou com a
administragdo intravenosa de liquidos e de drogas vasopressoras ou anticolinérgicas, conforme
apropriado.

Os pacientes debilitados, hipovolémicos e idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos

cardiovasculares da remifentanila.

Cessacao rapida da acéo

Devido a cessagdo rapida da a¢do de Ultiva®, ndo havera atividade opioide residual dentro de 5 a
10 minutos apods a descontinuacdo da administragdo. Aos pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos nos quais se espera a ocorréncia de dor pds-operatoria, deve-se administrar analgésicos
antes ou imediatamente ap6s a descontinuagdo de Ultiva®.

A possibilidade de hiperalgesia e alteracdes hemodinamicas associadas deve ser considerada
quando Ultiva® for utilizado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (ver item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Deve-se também esperar o tempo necessario para que os analgésicos de longa duracdo atinjam o
efeito maximo. A escolha do analgésico deve adequar-se ao procedimento cirurgico ¢ ao nivel de

cuidados pos-operatorios.
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Nao houve relatos frequentes de sintomas como taquicardia, hipertensdo e agitacdo com a

Descontinuacao do tratamento

interrup¢do abrupta do tratamento, particularmente apdés a administragdo prolongada de
remifentanila. Quando tais sintomas foram relatados, a reintroducdo e a diminui¢do da infusdo

foram benéficas.

Administracao inadvertida

Uma quantidade de Ultiva® pode permanecer na linha IV e/ou na canula do equipo de infusdo em
volume suficiente para provocar depressdo respiratoria, apneia e/ou enrijecimento muscular se a
linha for utilizada para a introdugdo de fluidos intravenosos ou outras drogas. Pode-se evitar o
problema pela infusdo de Ultiva® através de uma linha de fluxo rapido ou exclusiva, que fica isenta

de residuos da droga, ou removendo-se o dispositivo apos a descontinuagio do tratamento.

Dependéncia

Assim como ocorre com outros opioides, a remifentanila pode causar dependéncia.

Cuidados e adverténcias a populacdes especiais
Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco (ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O paciente s6 podera dirigir veiculos e operar maquinas quando tiver passado tempo suficiente
ap6s a administracdo de Ultiva®, definido a critério médico.

Se estiver prevista alta hospitalar antecipada apos o uso de anestésicos, o paciente deve ser
orientado a ndo dirigir ou operar maquinas, pois sua habilidade e sua atencdo podem estar

prejudicadas.

Gravidez e lactacio

Gravidez

Nao existem estudos adequados e controlados sobre o uso de remifentanila durante a gravidez.
Portanto, Ultiva® somente deve ser utilizado em mulheres gravidas quando, a critério médico, os

beneficios potenciais para a mae superarem os possiveis riscos para o feto.

Parto
Ainda ndo se demonstrou o perfil de seguranga da remifentanila durante o parto, e ndo ha dados

suficientes para recomendar o uso de Ultiva® no trabalho de parto nem na cesariana.
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A remifentanila atravessa a barreira placentaria e os analogos da fentanila podem causar depressao

respiratoria na crianga.

Lactacao

Nao se sabe se a remifentanila é excretada no leite materno. Entretanto, uma vez que os analogos
da fentanila sdo excretados no leite humano e que material derivado da remifentanila foi
encontrado no leite de ratas tratadas com a droga, deve haver cautela na administragdo de Ultiva®

em mulheres que estejam amamentando.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

Este produto contém remifentanila, que esta incluido na lista de substincias proibidas da
Agéncia Mundial Antidoping.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A remifentanila ndo ¢ metabolizada pela colinesterase plasmatica, portanto ndo se esperam
interagcdes com drogas metabolizadas por essa enzima.

Como ocorre com outros opioides, o uso de remifentanila reduz as quantidades ou doses de
anestésicos inalatorios e intravenosos, e de benzodiazepinicos necessdrias para a anestesia. Se as
doses de depressores centrais administradas concomitantemente ndo forem reduzidas, os pacientes
podem apresentar aumento da incidéncia de efeitos colaterais associados a esses agentes.

Os efeitos cardiovasculares de Ultiva® (hipotensio ou bradicardia) podem exacerbar-se nos
pacientes que recebem concomitantemente drogas depressoras cardiacas, como B-bloqueadores ou

bloqueadores do canal de célcio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser guardado dentro da embalagem original e conservado em temperatura
inferior a 25°C. Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento Ultiva® 2mg se mantera
proprio para consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricag@o impressa

na embalagem externa.
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Apbs reconstitui¢io e posterior dilui¢do, Ultiva® permanece estavel por 24 horas em temperatura

ambiente (25°C).

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

P6 compacto branco a quase branco, estéril, ndo pirogénico e livre de conservantes, que pode estar
intacto ou fragmentado. Quando reconstituido com agua esterilizada para inje¢ao, o produto ¢ um
liquido transparente, incolor e praticamente livre de matéria particulada, contendo 1 mg/mL de

remifentanila base como cloridrato de remifentanila.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USO

Uso intravenoso

Ultiva® deve ser utilizado somente por via intravenosa e nio deve ser administrado por injegdo
epidural nem intratecal (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Ultiva® somente deve ser usado em ambientes completamente equipados para monitoramento e
suporte das fungdes respiratorias e cardiovasculares por pessoas especializadas na administragdo de
drogas anestésicas, capacitadas para reconhecer e controlar os efeitos adversos dos opioides
potentes e preparadas, inclusive, para efetuar ressuscitagdo cardiaca e respiratéria. E necessario
também prever o estabelecimento e a manutencdo das vias aéreas patentes e da ventilacao assistida.
Deve-se administrar infusdes continuas de Ultiva® com equipamento calibrado para uma linha de
infusdo de fluxo rapido ou para uma linha exclusiva. A linha de infusdo deve ser conectada ou estar
proxima da canula venosa para evitar um possivel espaco morto (ver, nesta se¢do, o item Instrugdes
de Uso, inclusive as tabelas com exemplos de velocidades de infusdo/peso corporal).

Deve-se evitar a obstrugdo ou a desconex@o das linhas de infusdo, esvaziando-se adequadamente
essas linhas para remogdo de residuos de Ultiva® apés o uso (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).
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Ultiva® permanece estavel por 24 horas, em temperatura ambiente (25°C), ap0s a reconstitui¢do ¢ a

INSTRUCOES DE USO

posterior dilui¢do entre 20 e 250 pg/mL (50 pg/mL ¢ a diluicdo recomendada para adultos e 20-25
pg/ml para pacientes pedidtricos maiores de 1 ano de idade). Recomenda-se uma das seguintes
solucdes para administragao intravenosa:

-- 4gua estéril para injecao;

-- solucdo de glicose a 5%;

-- solucdo glicofisiologica (solucdo de glicose a 5% e de cloreto de sodio a 0,9%);

-- solucdo fisiologica (solugdo de cloreto de sodio a 0,9%);

-- solugdo de cloreto de sddio a 0,45%.

Ultiva® demonstrou ser compativel com os seguintes fluidos intravenosos quando administrado em
infusdo continua IV concomitante:

-- ringer lactato;

-- ringer lactato com glicose a 5%.

Ultiva® demonstrou também compatibilidade com o propofol quando ambos sdo administrados em

infusdo continua intravenosa concomitante.

INCOMPATIBILIDADES

Ultiva® s6 deve ser administrado com as solugdes para infusdo mencionadas acima.

Ultiva® ndo deve ser diluido ou misturado com solugdo de ringer lactato nem de ringer lactato com
dextrose (glicose) a 5%.

Ultiva® ndo deve ser misturado ao propofol na mesma bolsa de infusdo previamente a
administragdo.

Nio se recomenda a administragdo de Ultiva® na mesma linha intravenosa, com sangue, soro nem
plasma.

As esterases ndo especificas no sangue podem levar a hidrolise da remifentanila a seus metabolitos
inativos.

Ultiva® niio deve ser misturado a outros agentes terapéuticos antes da administragio.

VELOCIDADE DE INFUSAO

As tabelas seguintes fornecem instrugdes sobre as velocidades de infusdo de Ultiva®.
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Tabela 1. Velocidade de infusdo de Ultiva® injetavel (mL/kg/h)

Velocidade de distribuicdo Velocidade de distribuicdo da infusdo (mL/kg/h) em solucdes com concentracdes de:
do 111edac:1u}e11to 20 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL 250 pg/mL
(ng/kg/min) 1 mg/50 mL 1 mg/40 mL 1 mg/20 mL 10 mg/40 mL

0.0125 0.038 0,03 0.015 Nio recomendavel
0.025 0.075 0,06 0.03 Nio recomendavel

0,05 0.15 0.12 0.06 0.012

0.075 0.23 0.18 0.09 0.018

0.1 0.3 0.24 0.12 0.024

0.15 0.45 0.36 0.18 0.036

0.2 0.6 0.48 0.24 0.048

0.25 0.75 0.6 0.3 0.06

0.5 1.5 1.2 0.6 0.12

0.75 2.25 1.8 0.9 0.18

1.0 3.0 24 1.2 0.24

1.25 3.75 3.0 1.5 0.3

1.5 4 3.6 1.8 0.36

1.75 5.25 4.2 2.1 0.42

2.0 6.0 4.8 24 0.48

Tabela 2. Velocidade de infusio de Ultiva® injetavel (mL/h) em uma solucio de 20 pg/mL

Velocidade de Peso do paciente (kg)
infiisdo
(ng/kg/min) 5 10 20 30 40 50 60

0,0125 0.188 0.375 0.75 1.125 1.5 1.875 2,25
0.025 0.375 0.75 1.5 2.25 3.0 3.75 4.5
0.05 0.75 1.5 3.0 4.5 6.0 7.5 9.0
0.075 1.125 2.25 4.5 6.75 9.0 11.25 13.5
0,1 1.5 3.0 6.0 9.0 120 15.0 18,0
0.15 2.25 4.5 9.0 13.5 18.0 22.5 27.0
0.2 3.0 6.0 12.0 18.0 24.0 30.0 36.0
0.25 3.75 7.5 15.0 22.5 30.0 37.5 450
0.3 4.5 9.0 18.0 27,0 36.0 45.0 54.0
0.35 5.25 10.5 21.0 31.5 42.0 52.5 63.0
0.4 6.0 12.0 24.0 36.0 48.0 60.0 72.0

Tabela 3. Velocidade de infusdo de Ultiva® injetavel (mL/h) em uma solugio de 25 pg/mL

Velocidade de Peso do paciente (kg)

infusdo

(ng/kg/min) 10 20 30 40 50 60 70 30 90 100

0.0125 0.3 0.6 0.9 1.2 1.5 1.8 2.1 24 2.7 3.0

0.025 0.6 1.2 1.8 2.4 3.0 3.6 4.2 4.8 5.4 6.0

0.05 1.2 24 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 9.6 10.8 12.0

0.075 1.8 3.6 5.4 7.2 9.0 10.8 12,6 14.4 6.2 18.0

0.1 24 4.8 7.2 9.6 12.0 14.4 16.8 19.2 216 24.0

0.15 3.6 7.2 10.8 14.4 18.0 21.6 25.2 28.8 32.4 36.0

0.2 4.8 9.6 14.4 19.2 24,0 28.8 33.6 384 43.2 48.0
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Tabela 4. Velocidade de infusio de Ultiva® injetavel (mL/h) em uma solucio de 50 pg/mL

Velocidade de Peso do paciente (kg)
infusdo
(pg/kg/min)
30 40 50 60 70 80 90 100
0.025 0.9 1.2 1.5 1.8 2.1 2.4 2,7 3.0
0,05 1.8 2.4 3.0 3.6 4.2 4.8 5.4 6.0
0.075 2,7 3.6 4.5 54 6.3 7.2 8.1 9.0
0.1 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 9.6 10,8 12.0
0.15 54 7.2 9.0 10.8 12.6 14.4 16.2 18.0
0.2 7.2 9.6 12,0 14.4 16.8 19.2 21.6 24.0
0.25 9.0 12.0 15.0 18.0 21.0 24.0 27.0 30.0
0.5 18,0 24.0 30,0 36.0 42,0 48.0 54,0 60.0
0,75 27.0 36.0 45.0 54.0 63.0 72.0 81.0 90.0
1.0 36.0 48.0 60.0 72.0 84.0 96.0 108.0 120.0
1.25 45.0 60.0 75.0 90.0 105.0 120.0 135.0 150.0
1.5 54.0 72,0 90.0 108.0 126.0 144.0 162.0 180.0
1.75 63.0 84.0 105.0 126.0 147.0 168.0 189.0 210.0
2.0 72,0 96.0 1200 144.0 168.0 192.0 216.0 240.0

Tabela 5. Velocidade de infusdo de Ultiva® injetavel (mL/h) em uma solugio de 250 pg/mL

Velocidade  de | Peso do paciente (kg)
infusdo
(pg/kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
0.1 0.72 0.96 1.20 144 1.68 1.92 2.16 2.40
0.15 1.08 L.44 1.80 2.16 2,52 2.88 3.24 3.60
0.2 1.44 1.92 2.40 2.88 3.36 3.84 4.32 4.80
0.25 1.80 2.40 3.00 3.60 4.20 4.80 5.40 6.00
0.5 3.60 4.80 6.00 7.20 8.40 9.60 10.80 12,00
0.75 5.40 7.20 9.00 10.80 12.60 14.40 16.20 18,00
1.0 7.20 9.60 12.00 14.40 16.80 19.20 21.60 24,00
1.25 9.00 12,00 15.00 18.00 21.00 24,00 27.00 30,00
L5 10.80 14.40 18.00 21.60 25.20 28.80 32.40 36,00
1.75 12.60 16,80 21.00 25,20 29.40 33.60 37.80 42,00
2.0 14.40 19.20 24.00 28.80 33.60 38.40 43.20 48.00

POSOLOGIA

A administragdo de Ultiva® durante a anestesia geral deve ser individualizada de acordo com a

resposta do paciente. Ndo se recomenda o uso de Ultiva® como agente inico em anestesia geral.

Anestesia geral

A administragdo de Ultiva® deve ser individualizada, de acordo com a resposta do paciente. No é

recomendado o uso de Ultiva® como agente inico em anestesia geral.

e Adultos

A tabela seguinte resume a velocidade de infusdo inicial e a dose.
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Orientacao de dosagem para adultos

Indicacéio Bolus de infusio de Ultiva® Infusio continua de Ultiva®
(ng/kg) (ug/kg/min)
Velocidade inicial Limites
~ - . . 1
Inducdo da anestesia em pacientes ventilados . . 05al -
E (aplicar em no minimo 30
segundos)

Manutencio da anestesia em pacientes ventilados

Oxido nitroso (66%) 05al 0.4 0.1a2
Tsoflurano (dose inicial de 0.5 CAMY*) 0.5al 0,25 0.05a2
Propofol (dose inicial de 100 pg/kg/min) 05al 0,25 0.05a2
Anestesia com respiracio espontanea Nio recomendavel 0.04 0.025a 0,1

Continuacdo da analgesia no pos-operatorio

) . Nio recomendavel 0.1 0.025a0,2
imediato

* CAM = concentragdo alveolar minima.

O tempo de administragdo de Ultiva® em bolus na indugio da anestesia ndo deve ser menor que 30
segundos.

Nas doses recomendadas, a remifentanila reduz significativamente a quantidade de hipnotico
necessaria para manter a anestesia. Portanto, o isoflurano e o propofol devem ser administrados
como descrito acima para evitar anestesia excessivamente profunda (ver item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS). Nao ha dados disponiveis sobre as dosagens recomendaveis para uso

simultneo de outros hipnoticos e Ultiva®.

Inducio da anestesia

Ultiva® deve ser administrado com um agente hipnético, como propofol, tiopental ou isoflurano
para inducdo da anestesia. Pode-se administrar Ultiva® com velocidade de infusdo de 0,5 a 1
pg/kg/min, com ou sem bolus de infusdo inicial de 1 pg/kg, por no minimo 30 segundos. Se a
previsdao da entubagdo endotraqueal ultrapassar o periodo de 8 a 10 minutos apos o inicio da

infusdo de Ultiva®, entdo a infusdo em bolus ndo serd necessaria.

Manutenciio da anestesia

Ap6s a entubacdo endotraqueal, a velocidade de infusdo de Ultiva® deve diminuir de acordo com a
técnica anestésica, como indicado na tabela acima. Devido ao inicio rapido e a curta duragdo da
a¢do de Ultiva®, a velocidade de administragdo durante a anestesia pode ser ajustada em
incrementos de 25% a 100% ou em diminui¢des de 25% a 50%, a cada 2 a 5 minutos, para obter o
nivel desejavel de resposta p-opiacea. Em resposta & anestesia leve, infusdes suplementares na

forma de bolus podem ser administradas a intervalos de 2 a 5 minutos.
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Anestesia de pacientes com respiracio espontinea e via aérea protegida (como por mascara
laringea)

Nos pacientes anestesiados que respiram espontaneamente (com via aérea protegida) pode ocorrer
depressdo respiratoria. Deve-se ter cuidado especial para ajustar a dose as necessidades do
paciente, e talvez seja preciso recorrer ao suporte ventilatorio. A taxa de infusdo inicial
recomendavel para analgesia suplementar de pacientes anestesiados que respiram espontaneamente
¢ de 0,04 pg/kg/min, com ajustes para obter o efeito desejado. Uma variacdo de velocidades de

infusdo de 0,025 a 0,1 pg/kg/min tem sido estudada.

Nao se recomenda a administracdo em bolus em pacientes anestesiados que respiram

espontancamente.

Continuacio até o periodo pdés-operatdério imediato

Caso ndo se inicie a analgesia de longa duragdo antes do final da cirurgia, pode ser necessaria a
administracdo de Ultiva® para manter a analgesia durante o periodo pos-operatorio imediato até
que o analgésico de longa duracdo atinja o efeito méximo.

Nos pacientes ventilados, a velocidade de infusdo deve ser ajustada até que se atinja o efeito
desejado.

Nos pacientes em respiragdo espontinea, é necessario reduzir a velocidade de infusdo de Ultiva®,
inicialmente, para 0,1 pg/kg/min. Pode-se entdo aumentar ou diminuir a velocidade de infusdo, no
maximo em 0,025 pg/kg/min, a cada 5 minutos, para ajustar o nivel de analgesia ou a frequéncia
respiratoria do paciente. Ultiva® somente devera ser administrado em ambientes completamente
equipados para monitoramento e suporte das fungdes respiratdrias e cardiovasculares sob restrita
supervisdo de pessoas especificamente treinadas no reconhecimento e no controle dos efeitos
adversos dos opioides potentes.

O uso de injegdes em bolus de Ultiva® no tratamento da dor durante o periodo pds-operatorio ndo é

recomendavel para pacientes que respiram espontaneamente.

Medicaciao concomitante

Ultiva® diminui as quantidades de anestésicos inalatorios, hipnoticos ou benzodiazepinicos
necessarias para a anestesia (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

As doses de alguns agentes utilizados em anestesia, como isoflurano, tiopental, propofol e

temazepam, reduziram-se em 75% quando usadas com a remifentanila.
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Devido a cessacdo rapida da acdo de Ultiva®, ndo restara nenhuma atividade opioide residual entre

Descontinuacao

5 e 10 minutos apds a descontinuagdo. Nos pacientes submetidos a procedimentos cirirgicos nos
quais se espera a ocorréncia de dor pos-operatéria, deve-se administrar analgésicos antes ou
imediatamente ap0s a suspensdo de Ultiva®.

Deve-se também esperar o tempo necessario para que os analgésicos de longa duracao atinjam o
efeito maximo. A escolha do analgésico deve adequar-se ao procedimento cirtirgico e ao nivel dos

cuidados pds-operatorios.

CRIANCAS DE 1 A 12 ANOS DE IDADE
Inducio da anestesia

Nao existem dados suficientes para fazer recomendagdes de dosagem.

Manutenciio da anestesia
Orientacio de dosagem para manutencio de anestesia de pacientes pediatricos

(1-12 anos de idade)

Infusio continua de Ultiva®
Bolus de infusio de Ultiva® (ug/kg/min)

/ke eloci
(hg’kg) Velocidade inicial Velocidade de
manutengao tlpl(‘ﬂ

Agente anestésico concomitante

Oxido nitroso (70%) 1 0.4 0.4a3
Halotano (dose inicial de 0.3 N <

25 al.
CAM) 1 0,25 0.05al3
Sevoflurano (dose inicial de 0.3 5 <

25 .05a0.9
CAM) 1 0 0.05a0
Isoflurano (dose inicial de 0.5 S

25 a 0.
CAM) 1 0.25 0.06 a 0.9

Quando Ultiva® ¢ administrado em bolus, a infusdo deve ser de no minimo 30 segundos. A cirurgia
somente deve comegar pelo menos 5 minutos apds o inicio da infusdo de Ultiva® caso ndo se
administre uma dose em bolus simultdnea. Deve-se monitorar os pacientes pediatricos, ajustando-

se a dose para a profundidade de analgesia apropriada ao procedimento cirurgico.

Medica¢ao concomitante

Nas doses recomendadas acima, a remifentanila reduz significativamente a quantidade de hipnédtico
necessaria para manter a anestesia. Portanto, o isoflurano, o halotano e o sevoflurano devem ser
administrados de acordo com a tabela acima para evitar anestesia excessivamente profunda. Nao ha
dados disponiveis sobre as dosagens recomendaveis para uso simultaneo de outros hipndticos e

remifentanila (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, nesta se¢do).
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Descontinuacao

Ap6s a descontinuagdo da infusdo, a finaliza¢do do efeito analgésico de Ultiva® ¢ rapida e similar a
dos pacientes adultos. Deve-se prever a necessidade e efetuar a administracdo de analgésicos
apropriados no periodo pés-operatédrio (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, nesta

se¢do).

NEONATOS E CRIANCAS COM MENOS DE 1 ANO
O perfil farmacocinético da remifentanila em neonatos e criangas menores de 1 ano é comparavel
ao observado nos pacientes adultos apos as correcdes das diferencas de peso corporal. Entretanto,

ndo existem dados clinicos suficientes para estabelecer dosagens adequadas para essa faixa etaria.

ANESTESIA CARDIACA
Adultos

Orientacio de dosagem para anestesia cardiaca

Infusio continua de Ultiva®
Bolus de infusio de Ultiva® (1g/kg/min)
Indicacio g/ { i i a
C (ng/kg) Velocidade inicial | ¥€locidade de infusao
tipica

Enftubagio Nao recomendavel 1 -
Manutencio da anestesia
¢ Isoflurano (dose inicial de 0.4 CAM) 05al 1 0.003 a4
. ‘ Pl;oplorol (dose inicial de 50 05al L 00lads
ng/kg/min)
Continuacdo dam analgesia pos-operatoria Niio recomendivel 1 0al
antes da extubacio

Inducio da anestesia

Apods a administragdo do hipnético até o comeco da perda da consciéncia, deve-se administrar
Ultiva® em velocidade inicial de infusdo de 1 pg/kg/min. Ndo se recomenda a administragdo em
bolus de Ultiva®, durante a inducio, em cirurgia cardiaca. A entubagdo endotraqueal s6 deve ser

feita 5 minutos apods o inicio da infusao.

Manutencio da anestesia

Ap0s a entubagdo endotraqueal, deve-se ajustar a velocidade de infusdo de Ultiva® de acordo com
a condigd@o do paciente. Doses suplementares em bolus também podem ser administradas conforme
a necessidade. Para pacientes cardiacos de alto risco, como os que apresentam fun¢do ventricular
deficiente, a dose maxima em bolus deve ser de 0,5 pg/kg. Essas recomendag¢des de dosagens
também se aplicam durante o bypass cardiopulmonar hipotérmico (ver item 3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, o item Propriedades Farmacocinéticas).
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Nas doses recomendadas acima, a remifentanila reduz significativamente a quantidade de hipnético

Medicaciao concomitante

necessaria para manter a anestesia. Portanto, o isoflurano e o propofol devem ser administrados
conforme a tabela acima para evitar a profundidade excessiva da anestesia. Nao ha dados
disponiveis sobre dosagens recomendadas para uso simultineo de outros hipndticos com

remifentanila (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, nesta se¢ao).

Manutencio da analgesia pés-operatoria antes da extubacio

Recomenda-se a manutengdo da infusdo de Ultiva® no nivel final intraoperatério durante a
transferéncia do paciente para a area de recuperagdo pos-anestésica. Ao chegar nesta area, o nivel
de analgesia e sedacdo do paciente deve ser cuidadosamente monitorado, ajustando-se a velocidade

de infusdo para entender as necessidades particulares do paciente.

Descontinuacio

Antes da descontinuagio de Ultiva®, recomenda-se a administracio de agentes sedativos e
analgésicos alternativos com antecedéncia suficiente. A escolha e a dose do analgésico devem
adequar-se ao nivel de cuidados pds-operatdrios necessarios ao paciente (ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR, nesta secdo).

Recomenda-se a descontinua¢do da infusdo de Ultiva® reduzindo-se sua velocidade em 25%, em
intervalos de pelo menos 10 minutos, até a interrup¢ao da infusdo.

Durante o desmame do ventilador mecanico, ndo se deve aumentar a infusdo de Ultiva® fazendo-se
somente ajustes de diminuicdo, suplementados com analgésicos alternativos, conforme a
necessidade.

Recomenda-se que alteragdes hemodindmicas, tais como hipertensdo e taquicardia, sejam tratadas

com agentes alternativos apropriados.

Criancas
Nio existem dados suficientes para recomendar o uso de Ultiva® durante cirurgias cardiacas

pediatricas.

USO EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
Adultos
Ultiva® pode ser usado inicialmente como monoterapia para promover analgesia e sedagio em

pacientes mecanicamente ventilados em unidade de terapia intensiva (UTI).
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Recomenda-se que a administragdo de Ultiva® seja iniciada na velocidade de infusdo de 0,1 a 0,15
ng/kg/min. Essa velocidade deve ser ajustada em incrementos de 0,025 pg/kg/min até que se atinja
o nivel ideal de analgesia e sedacdo. Deve-se manter um intervalo minimo de 5 minutos entre os
ajustes de dose. O nivel de analgesia e sedacdo deve ser cuidadosamente monitorado e reavaliado
com regularidade, ajustando-se adequadamente a velocidade de infusdo de Ultiva®. Se o nivel de
sedagdo desejavel nao for alcancado com a velocidade de infusdo de 0,2 pg/kg/min, recomenda-se
a administracdo de um agente sedativo apropriado. Deve-se ajustar a dose do agente sedativo até
obter o nivel ideal de sedacdo. Pode-se efetuar aumentos posteriores da velocidade de infusdo de
Ultiva® em incrementos de 0,025 pg/kg/min caso seja necessaria a analgesia adicional.

Ultiva® tem sido estudado em pacientes de UTI em estudos clinicos bem controlados de até trés
dias. Os dados adicionais de estudos clinicos levados a efeito por periodos mais longos sao
limitados.

A tabela abaixo resume a velocidade de infusfo inicial e a faixa tipica de dosagens de analgesia e

sedagdo para cada paciente.

Orientacio de dosagem para pacientes sob terapia intensiva

Infusio continua
(ng/kg/min)
Velocidade inicial Faixa
0,1 a0.15 0,006 a 0,74

Nio se recomenda a administragdo de dose de Ultiva® em bolus nas unidades de terapia intensiva.
O uso de Ultiva® ir4 reduzir a necessidade de administragdo concomitante de qualquer outro agente

sedativo. As dosagens iniciais tipicas de agentes sedativos, se necessarios, sdo dadas abaixo.

Dose inicial recomendada de agentes sedativos (se necessarios)

Agente sedativo Bolus (mg/kg) | Infusao (mg/kg/h)
Propofol Até 0.5 0.5
Midazolam Até 0,03 0,03

Para efetuar o ajuste isolado dos agentes sedativos, ndo se deve administra-los como mistura.
A fim de permitir o ajuste individual dos respectivos agentes, agentes sedativos ndo devem ser

preparados como uma mistura unica na mesma bolsa de infusao.
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Analgesia adicional de pacientes ventilados submetidos a procedimentos estimulantes

Pode ser necessario aumentar a velocidade de infusdo preestabelecida de Ultiva® para fornecer
cobertura analgésica adicional a pacientes em ventilagdo mecanica submetidos a procedimentos
estimulantes e/ou dolorosos, tais como succ¢do endotraqueal, troca de curativo e fisioterapia.
Recomenda-se manter velocidade de infusdo de Ultiva® de pelo menos 0,1 pg/kg/min, no minimo
por 5 minutos, antes do inicio do procedimento estimulante. Deve-se fazer ajustes de doses
posteriores, a cada 2 a 5 minutos e em incrementos de 25% a 50% em antecipacdo ou em resposta a
necessidade de analgesia adicional. Para fornecer anestesia adicional durante os procedimentos
estimulantes, tem-se usado a velocidade de infusdo média de 0,25 pg/kg/min e maxima de 0,75

pg/kg/min.

Descontinuacio

Antes da descontinuacdo de Ultiva®, deve-se administrar agentes sedativos e analgésicos
alternativos com antecedéncia suficiente. A escolha do agente apropriado e das doses deve ser
efetuada e implementada antecipadamente.

Apbs a administragio de Ultiva®, a possibilidade de hiperalgesia e alteragdes hemodinimicas
associadas deve ser considerada quando utilizado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (ver item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Para assegurar a superficializagdo suave do regime a base de Ultiva®, recomenda-se o ajuste da
velocidade de infusdo em estagios de 0,1 pg/kg/min, por até 1 hora, antes da extubacao.

Apos a extubagdo, a velocidade de infusdo deve ser reduzida em decréscimos de 25%, a intervalos
de no minimo 10 minutos, at¢ a descontinuagdo completa. Durante o desmame do ventilador
mecanico, a infusdo de Ultiva® ndo deve aumentar, fazendo-se somente ajustes de diminuigdo,

suplementados com analgésicos alternativos, conforme a necessidade.

e Criancas

Nio estdo disponiveis dados sobre o uso de Ultiva® em pacientes pediatricos internados em UTL.

e Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ¢é necessario ajustes das doses recomendadas acima em pacientes com insuficiéncia renal,

incluindo aqueles em terapia renal substitutiva, internados em UTI.

POPULACOES ESPECIAIS
o Pacientes idosos (maiores de 65 anos)

Anestesia geral
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A dose inicial de Ultiva® administrada a pacientes com mais de 65 anos de idade deve ser metade
da recomendada a adultos. Como entre idosos ¢ maior a sensibilidade aos efeitos farmacologicos
deste medicamento, deve-se ajustar as doses de acordo com a necessidade individual de cada
paciente. Esse ajuste de dose se aplica a todas as fases da anestesia, inclusive indu¢do, manutencao

e analgesia pos-operatoria.

Anestesia cardiaca

Nao € necessaria a redug@o da dose inicial.

Unidade de terapia intensiva
Nao é necessaria a redugao da dose inicial (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, nesta

se¢do).

e Pacientes obesos
Recomenda-se a reducdo da dose de Ultiva® para pacientes obesos com base no peso corporal, pois
o clearance ¢ o volume de distribuicdo da remifentanila estio mais bem correlacionados com o

peso corporal do que com o peso corporal real nessa populagao.

e Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario, para os pacientes com insuficiéncia renal, ajuste das doses usadas em
comparacdo a individuos adultos sadios, uma vez que o perfil farmacocinético da remifentanila

permanece inalterado nessa populagéo.

e Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao ¢é necessdrio, para os pacientes com insuficiéncia hepatica, ajuste das doses usadas em
comparagdo a adultos sadios, uma vez que o perfil farmacocinético de Ultiva® permanece
inalterado nessa populag@o. Entretanto, os pacientes com comprometimento hepatico severo podem
ser levemente mais sensiveis ao efeito depressor do sistema respiratorio provocado pela
remifentanila. Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, ajustando-se as doses do

medicamento as necessidades de cada individuo.

e Pacientes submetidos a neurocirurgia
As experiéncias clinicas com pacientes submetidos a neurocirurgia, embora limitadas, mostraram

que ndo sao necessarias dosagens especiais.
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e Pacientes Grau ASA III/IV

Anestesia geral

Uma vez que os efeitos hemodinamicos dos opioides potentes podem ser mais pronunciados em
pacientes grau ASA III/IV, deve-se ter cautela na administragdo de Ultiva® a essa populagdo.

Recomenda-se reduc@o da dose inicial e subsequente ajuste conforme o efeito.

Anestesia cardiaca

Nao é necessaria a redugao da dose inicial (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, nesta
se¢do).

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos abaixo sdo listados de acordo com a frequéncia e a classe do sistema
orgado (SOC). As frequéncias sdao definidas como: Muito comum (> 1/10), Comum > 1/100
e < 1/10), Incomum > 1/1.000 e < 1/100), Rara (> 1/10.000 ¢ < 1.000), Muito rara

(<1/10.000) e Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Clas’se de sistema
de Orgao (SOC)

Reacio Adversa Frequéncia

Enrijecimento muscular .
Muito comum

Disturbios do sistema
nervoso

Sedagao (durante periodo de

~ . Rara
recuperagdo pds-anestesia geral).
Disturbios cardiacos Bradicardia Comum
. ) Hipotensao Muito comum
Distarbios vasculares
Hipertensdo pds-operatdria Comum
C g Depressao respiratoria aguda e apneia | Comum
Distarbios p p g p
respiratorios toracicos o
e do mediastino Hipoxia Incomum

Nausea e vomito;

Muito comum

Disturbios

gastrointestinais Constipagio Incomum
Distarbios dos tecidos

cutineos e Prurido Comum
subcutineos

Distarbios gerais e Tremores no periodo pds-operatério | Comum
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quadros clinicos no
local de administracdo | Dores no periodo pds-operatorio Incomum

Dados de estudos clinicos

Os eventos adversos mais frequentemente observados com o uso de Ultiva® sdo uma extensdo
direta dos efeitos farmacologicos caracteristicos dos agonistas p-opioides. A incidéncia global de
notificacdo, determinada a partir de todas as fases dos estudos controlados em anestesia nas doses
recomendadas, ¢ apresentada abaixo.

Essas reacdes adversas sdo revertidas minutos apos a descontinuacdo ou a diminuicdo da

velocidade de administragdo da remifentanila.

Dados do periodo pés-comercializacio
Os eventos adversos e frequéncias listadas abaixo foram determinados a partir de notificagdes

recebidas durante a pds-comercializagao:

Classe de sistema

de Or gio (SOC) Reacdo Adversa Frequéncia

Reagoes alérgicas, incluindo
anafilaxia foram relatadas em
pacientes recebendo remifentanila em | Rara
Distarbios do sistema | associacdo a um ou mais agentes
imunitario anestésicos

Choque anafilatico Desconhecida

Parada cardiaca/assistolia geralmente
precedida de bradicardia foi relatada
Distarbios cardiacos em pacientes recebendo remifentanila | Rara
em associagdo a um ou mais agentes
anestésicos

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

ANVISA.
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10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Como ocorre com todos os analgésicos opioides potentes, as manifestacdes de superdosagem da
remifentanila sdo uma extensao de seus efeitos farmacoldgicos previsiveis.

Devido a agdo muito curta de Ultiva®, o potencial de efeitos nocivos causados pela superdosagem
limita-se ao periodo imediatamente posterior & administragao da droga.

A resposta a descontinuagdo do medicamento ¢ rapida, com retorno a condi¢ao basal em 10

minutos.

Tratamento

No caso de superdosagem ou suspeita de superdosagem, deve-se tomar as seguintes medidas:
interromper a administragio de Ultiva®, manter as vias respiratorias desobstruidas, iniciar
ventilagdo assistida ou controlada com oxigénio e manter a fungdo cardiovascular em niveis
adequados. Se houver depressdo respiratoria associada com enrijecimento muscular, pode-se
aplicar um bloqueador neuromuscular para facilitar a respiragio assistida ou controlada. E possivel
também utilizar fluidos intravenosos ou agentes vasopressores além de outras medidas apropriadas
de suporte.

Um antagonista opioide, como a naloxona, pode ser administrado por via IV como antidoto
especifico no controle da depressdo respiratoria severa e do enrijecimento muscular.

E pouco provéavel que a depressio respiratoria subsequente a superdosagem tenha duragdio mais

prolongada que a da acdo do antagonista opioide.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes sobre

como proceder.

III - DIZERES LEGAIS
MS 1.3764.0167
Farm. Resp.: Dr. Ewerton Luiz Favoretti - CRF-ES 3042

%) aspen

PHARMA

Fabricado por: AVARA LISCATE PHARMACEUTICAL SERVICES S.P.A.
VIA FOSSE ARDEATINE, 2 - 20050 LISCATE (MI) — LISCATE - ITALIA

Registrado e Importado por: Aspen Pharma Indistria Farmacéutica Ltda.

Avenida Acesso Rodoviario, Modulo 01, Quadra 09, TIMS — Serra/ES
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Industria Brasileira

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
ATENCAO: ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU
PSIQUICA.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA COM NOTIFICACAO DE RECEITA “A”.

ULTIVA_BU_PS_007

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/12/2025.
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Historico de alteragées do texto de bula — ULTIVA®

© aspen

Dados da Submissdo Eletrénica Dados da Petigdo/ notificagdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11200 -
10451 -
MEDICAMENTO Ng"jg'f;‘gfit‘:fao
NOVO - Notificagdo a . 2 MG PO LIOF INJ
10/01/2018 0023196/18-7 de Alteracio de 29/06/2017 1328833/17-4 | de Transferenua de | 25/09/2017 Il — DIZERES LEGAIS VP/ VPS CT 5 FA VD TRANS
Titularidade de
Texto de Bula—RDC X «
Registro (operagdo
60/12 )
comercial)
11200 -
10451 -
MEDICAMENTO MED'CAM.ENTON . AT
NOVO — Notificacio NOVO - Solicitagdo *Disponibilizagdo das bulas 2 MG PO LIOE INJ
18/06/2018 0487633/18-4 . ¢ 29/06/2017 1328833/17-4 | de Transferénciade | 25/09/2017 no Bulario Eletronico VP/ VPS
de Alteragdo de ) . CT 5 FA VD TRANS
Titularidade de ANVISA
Texto de Bula—RDC X ~
Registro (operagdo
60/12 .
comercial)
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo . 2 MG PO LIOF INJ
26/04/2021 1596965/21-7 de Alteracio de N/A N/A N/A N/A 9 — Reagdes Adversas VPS CT 5 FA VD TRANS
Texto de Bula—RDC
60/12
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
4. Contraindicagdes
10451 — 5. Adverten~C|as e
MEDICAMENTO spﬁi::aggjs
NOVO - Notificagdo I 2 MG PO LIOF INJ
04/02/2022 0444127/22-4 de Alteracio de N/A N/A N/A N/a n;etzl:lﬁ?dn;zr;tsods:s VP/VPS CT 5 FA VD TRANS
Texto de Bula—RDC arm.azenamento do
60/12 )
medicamento
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
10. Superdose
10451 -
MEDICAMENTO
- . . 2 MG PO LIOF INJ
03/10/2022 4774411/22-1 NOVO - Not|~f|cagao N/A N/A N/A N/a Dizeres Legais VP/VPS CT 5 FA VD TRANS
de Alteragdo de
Texto de Bula— RDC
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60/12
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
10451 -
AT
22/08/2023 | 0884700/23-2 N?j\e/i;eNr;’tg:Ziao N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO VP/VPS (fTMSGF AP%'?RF A'EJS
¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE
Texto de Bula— RDC
60/12 USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 - 11038 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO -
NOVO - Notificagdo Substitui¢do de . . 2 MG PO LIOF INJ
09/07/2025 0901304/25-5 de Alteragio de 29/02/2024 0246627/24-9 local de fabricacio 09/06/2025 Dizeres legais VP/VPS CT 5 FA VD TRANS
Texto de Bula— RDC de medicamento
60/12 estéril
10451 — 8. POSOLOGIA E MODO DE
MEDICAMENTO USAR
NOVO - Notificagdo . . 2 MG PO LIOF INJ
18/08/2025 1111639256 de Alteracio de N/A N/A N/A N/A g?(f:(l;:j:;?Zr:,tzap-?-;ab;;u;tf VPS CT 5 FA VD TRANS
Texto de Bula— RDC sem acltera 30 de
60/12 : | anerae
informacdo)
10451 -
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E
A ser NOVO - Notificagdo PRECAUC()ES 2 MG PO LIOF INJ
23/12/202
3/12/2025 disponibilizado de Alteragdo de N/A N/A N/A N/A 8. POSOLOGIA E MODO DE VP/VPS CT 5 FA VD TRANS
Texto de Bula—RDC USAR
60/12
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