Реміфентаніл слід вводити лише в умовах, які призначені та мають все необхідне для проведення моніторингу та підтримки функції дихання та серцево-судинної системи, також це має робити персонал, що має відповідний досвід застосування анестетиків і вміє розпізнавати та відповідним чином реагувати та керувати очікуваними побічними ефектами сильнодіючих опіоїдів, включаючи дихальну та серцеву реанімацію.

Безперервні інфузії реміфентанілу потрібно вводити каліброваним інфузійним пристроєм у внутрішньовенну систему або через окрему внутрішньовенну систему.
Реміфентаніл призначений лише для внутрішньовенного введення і не повинен вводитися шляхом епідуральної або інтратекальної ін’єкції.

Розведення.

Реміфентаніл можна додатково розводити після розчинення (див. розділи «Умови зберігання» та «Несумісність» щодо умов зберігання відновленого/розведеного лікарського засобу та рекомендованих до застосування розчинників).
Для інфузій, що контролюються вручну, реміфентаніл може бути розведений до концентрацій від 20 до 250 мкг/мл (50 мкг/мл – рекомендоване розведення для дорослих, 20‑25 мкг/мл – для педіатричних пацієнтів віком від 1 року).

Для інфузії реміфентанілу, що вводиться автоматизованою інфузійною системою, рекомендоване розведення реміфентанілу становить від 20 до 50 мкг/мл. (див. розділ «Несумісність» для отримання додаткової інформації, включаючи таблиці, що допомагають титрувати реміфентаніл відповідно до потреб пацієнта в анестезії).

Загальна анестезія.
Введення реміфентанілу повинно бути індивідуальним на основі реакції пацієнта. Окремі вказівки щодо дозування для кардіохірургічних пацієнтів наведені в таблиці 2. Дорослі.
Введення шляхом звичайної інфузії (керованої вручну).

У таблиці 2 підсумовано початкові швидкості інфузії та діапазон доз.

Таблиця 2

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ДОЗУВАННЯ ДЛЯ ДОРОСЛИХ

	Показання
	БОЛЮСНА ІН’ЄКЦІЯ (мкг/кг)
	Безперервна інфузія (мкг/кг/хв)

	
	
	Стартова доза
	Діапазон

	Індукція анестезії
	1 (не менше 30 секунд)
	0,5‑1
	-

	Підтримання анестезії у пацієнтів, які підключені до апарату ШВЛ
	
	
	

	• Оксид азоту (66 %)
	0,5‑1
	0,4
	0,1‑2

	• Ізофлуран (початкова доза 0,5 MAC)
	0,5‑1
	0,25
	0,05‑2

	• Пропофол (початкова доза 100 мкг/кг/хв)
	0,5‑1
	0,25
	0,05‑2


При використанні болюсної ін’єкції під час індукції реміфентаніл слід вводити протягом не менше 30 секунд.

У дозах, рекомендованих вище, реміфентаніл значно зменшує кількість анестезуючих засобів, необхідних для підтримання анестезії. Отже, ізофлуран та пропофол слід вводити, як рекомендовано вище, щоб уникнути посилення гемодинамічних ефектів, таких як гіпотонія та брадикардія.

Індукція анестезії. Реміфентаніл потрібно вводити зі стандартною дозою анестезуючого засобу, такого як пропофол, тіопентон або ізофлуран, для індукції анестезії. Введення реміфентанілу після анестезуючого засобу зменшить частоту ригідності м’язів. Реміфентаніл можна вводити зі швидкістю інфузії від 0,5 до 1 мкг/кг/хв з початковою повільною болюсною ін’єкцією 1 мкг/кг або без неї протягом не менше 30 секунд. Якщо ендотрахеальна інтубація має відбутися більше ніж через 8‑10 хвилин після початку інфузії реміфентанілу, то болюсна ін’єкція не потрібна.

Підтримання анестезії у пацієнтів, які знаходяться на штучній вентиляції легень. Після ендотрахеальної інтубації швидкість інфузії реміфентанілу необхідно зменшити відповідно, як зазначено у таблиці 2. Завдяки швидкому початку та короткій тривалості дії реміфентанілу швидкість введення під час анестезії можна титрувати збільшуючи дозу з кроком від 25 % до 100 % або зменшуючи дозу, зменшуючи від 25 % до 50 % кожні 2‑5 хвилин для досягнення бажаного рівня мю-опіоїдної відповіді. Залежно від відповіді на легку анестезію додаткові повільні болюсні ін’єкції можна вводити кожні 2–5 хвилин. Анестезія у пацієнтів з інгаляційним наркозом (зі збереженим самостійним диханням) із захищеними дихальними шляхами (наприклад, за допомогою ларингеальної маски). Потрібна особлива обережність для пристосування дози до потреб пацієнта, також може знадобитися вентиляційна підтримка. Рекомендована початкова швидкість інфузії для додаткового знеболення у пацієнтів із інгаляційним наркозом становить 0,04 мкг/кг/хв із титруванням до ефекту. Був вивчений діапазон швидкості інфузії від 0,025 до 0,1 мкг/кг/хв. Болюсні ін’єкції не рекомендуються пацієнтам, які перебувають на спонтанному диханні під час наркозу.

Реміфентаніл не слід застосовувати як болезаспокійливий засіб при маніпуляціях/процедурах, коли пацієнти залишаються у свідомості або не отримують дихальної підтримки під час проведення маніпуляції/процедури.

Супутні лікарські засоби. Застосування реміфентанілу дає можливість зменшити кількість інгаляційних анестетиків та бензодіазепінів, необхідних для анестезії, та їх дозування (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). При одночасному застосуванні з реміфентанілом дози таких лікарських засобів, що застосовуються в анестезії, як ізофлуран, тіопентон натрію, пропофол та темазепам, зменшились до 75 %.

Рекомендації щодо припинення/продовження застосування лікарського засобу у післяопераційному періоді. Через дуже швидку дію реміфентанілу залишкова опіоїдна активність буде спостерігатися протягом 5‑10 хвилин після припинення його введення. Тим пацієнтам, яким проводиться хірургічне втручання, що передбачає післяопераційний біль, до припинення прийому реміфентанілу слід вводити анальгетики. Потрібно забезпечити достатньо часу для досягнення максимального ефекту знеболювальних засобів. Вибір знеболювального засобу повинен відповідати хірургічній процедурі пацієнта та рівню післяопераційної допомоги. Слід уникати ненавмисного введення реміфентанілу, що залишається в інфузійних лініях та канюлях (див. розділ «Особливості застосування»). У випадку, якщо знеболення більш тривалої дії не було надано до кінця хірургічного втручання, можливо, доведеться продовжувати підтримувати знеболення реміфентанілом протягом найближчого післяопераційного періоду, поки знеболювання більш тривалої дії не досягне свого максимального ефекту. У пацієнтів, які дихають спонтанно, швидкість інфузії реміфентанілу спочатку слід зменшити до 0,1 мкг/кг/хв. Потім швидкість інфузії може бути збільшена або зменшена не більше ніж на 0,025 мкг/кг/хв кожні 5 хвилин, щоб збалансувати рівень аналгезії та частоти дихання у пацієнта. Застосування болюсних ін’єкцій реміфентанілу для лікування болю пацієнтам у післяопераційному періоді, які дихають спонтанно, не рекомендується.

Введення за системою цільової контрольованої інфузії (TCI).

Індукція та підтримання анестезії у пацієнтів, які знаходяться на штучній вентиляції легень. Реміфентаніл слід застосовувати у поєднанні з внутрішньовенним або інгаляційним анестезуючим засобом під час введення та підтримання анестезії у дорослих пацієнтів, які заходяться на штучній вентиляції легень. У поєднанні з цими лікарськими засобами адекватне знеболення для введення анестезії та проведення хірургічного втручання зазвичай може бути досягнуто з цільовими концентраціями реміфентанілу в крові, що становлять від 3 до 8 нг/мл. Реміфентаніл слід титрувати відповідно до індивідуальної реакції пацієнта. Для особливо тяжких хірургічних маніпуляцій можуть знадобитися цільові концентрації крові до 15 нг/мл. У рекомендованих вище дозах реміфентаніл значно зменшує кількість анестезуючого засобу, необхідного для підтримання анестезії. Отже, ізофлуран та пропофол слід вводити, як рекомендовано вище, щоб уникнути посилення гемодинамічних ефектів, таких як гіпотонія та брадикардія.

Рекомендації щодо припинення/продовження застосування лікарського засобу у післяопераційному періоді. В кінці операції, коли інфузія, що проводиться системою цільової контрольованої інфузії (TCI), припиняється або цільова концентрація знижується, спонтанне дихання повернеться при розрахункових концентраціях реміфентанілу від 1 до 2 нг/мл. Як і при інфузії, що контролюється вручну, післяопераційну аналгезію слід встановити до закінчення операції з анальгетиками більш тривалої дії.

Оскільки даних недостатньо, введення реміфентанілу системою цільової контрольованої інфузії (TCI) для лікування післяопераційного знеболення не рекомендується.

Педіатричні пацієнти (віком від 1 до 12 років). Одночасне застосування реміфентанілу та внутрішньовенного анестезуючого засобу для введення анестезії детально не вивчалось, тому не рекомендується.

Введення реміфентанілу системою цільової контрольованої інфузії (TCI) не вивчалося у педіатричних пацієнтів, а тому таке застосування даній категорії пацієнтів не рекомендується. При застосуванні болюсної ін’єкції реміфентаніл слід вводити протягом не менше 30 секунд. Хірургічне втручання не повинно розпочинатися принаймні через 5 хвилин після початку інфузії реміфентанілу, якщо одночасну болюсну дозу ще не введено.

Для одномоментного введення закису азоту (70 %) разом із реміфентанілом типова підтримуюча швидкість інфузії повинна становити від 0,4 до 3 мкг/кг/хв, і, хоча це спеціально не вивчалось, дані для дорослих свідчать, що 0,4 мкг/кг/хв є достатньою початковою швидкістю.

Слід спостерігати за педіатричними пацієнтами та титрувати дозу до глибини знеболення, відповідно до ступеню тяжкості хірургічної процедури.

Індукція анестезії. Застосування реміфентанілу для індукції анестезії у пацієнтів віком від 1 до 12 років не рекомендується, оскільки відсутній досвід щодо застосування даного лікарського засобу цій категорії пацієнтів.

Підтримання анестезії. Для підтримання анестезії рекомендуються нижчезазначені дози реміфентанілу (див. таблицю 3).

Таблиця 3

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ДОЗУВАННЯ ДЛЯ ПЕДІАТРІЧНИХ ПАЦІЄНТВ (віком від 1 до 12 років).

	*Супутні лікарські засоби для анестезії
	БОЛЮСНА ІН’ЄКЦІЯ (мкг/кг)
	БЕЗПЕРЕРВНА ІНФУЗІЯ (мкг/кг/хв)

	
	
	Початкова доза
	Діапазон

	Галотан (стартова доза 0,3MAC)
	1
	0,25
	0,05‑1,3

	Севофлуран (стартова доза 0,3MAC)
	1
	0,25
	0,05‑0,9

	Ізофлуран (стартова доза 0,5MAC)
	1
	0,25
	0,06‑0,9


* одночасне введення з закисом азоту/киснем у співвідношенні 2:1.

Супутні ліки: У рекомендованих вище дозах реміфентаніл значно зменшує кількість анестезуючого засобу, необхідного для підтримки анестезії. Тому, щоб уникнути посилення гемодинамічних ефектів, таких як гіпотензія та брадикардія, слід застосовувати ізофлуран, галотан та севофлуран. Немає даних щодо рекомендацій щодо дозування для одночасного застосування інших анестезуючих засобів, окрім тих, які зазначені в таблиці з реміфентанілом (див. Дорослі).
Вказівки щодо ведення пацієнта у післяопераційний період/проведення альтернативного знеболення до припинення прийому реміфентанілу. Через дуже швидкий початок дії реміфентанілу залишкова активність триватимете не довше ніж 5‑10 хвилин після припинення застосування лікарського засобу. Тим пацієнтам, яким проводиться хірургічне втручання, після якого передбачається післяопераційний біль, до припинення прийому реміфентанілу слід почати вводити анальгетики. Потрібно забезпечити достатньо часу для досягнення терапевтичного ефекту знеболювального засобу. Вибір знеболювального засобу (препаратів), дози та часу прийому слід планувати заздалегідь та індивідуально з урахуванням тяжкості хірургічної процедури у пацієнта та очікуваного рівня післяопераційної допомоги (див. розділ «Особливості застосування»). Новонароджені/немовлята (віком до 1 року). Досвід клінічних випробувань реміфентанілу у новонароджених та немовлят (віком до 1 року) обмежений.

Фармакокінетичний профіль реміфентанілу у новонароджених/немовлят (віком до 1 року) порівнянний із фармакокінетичним профілем у дорослих після корекції у різниці маси тіла. Оскільки клінічних даних недостатньо, застосування реміфентанілу не рекомендується для цієї вікової групи.

Оскільки досвід клінічного випробування/застосування реміфентанілу немовлятам для загальної внутрішньовенної анестезії обмежений, тому даних для надання рекомендацій щодо дозування недостатньо.

Анестезія в кардіохірургії.

Введення шляхом звичайної інфузії.

Таблиця 4

РЕКОМЕНДОВАНІ ДОЗИ ДЛЯ СЕРЦЕВОЇ АНЕСТЕЗІЇ

	Показання
	БОЛЮСНА ІН’ЄКЦІЯ (мкг/кг)
	БЕЗПЕРЕРВНА ІНФУЗІЯ (мкг/кг/хв)

	
	
	Початкова доза
	Діапазон

	Індукція анестезії
	не рекомендовано
	1
	-

	Підтримання анестезії у пацієнтів, які підключені до апарату ШВЛ
	
	
	

	• Ізофлуран (стартова доза 0,4 MAC)
	0,5‑1
	1
	0,003‑4

	• Пропофол (стартова доза 50 мкг/кг/хв)
	0,5‑1
	1
	0,01‑4,3

	Продовження післяопераційного знеболення до екстубації
	не рекомендовано
	1
	0‑1


Індукційний період анестезії. Після введення гіпнотика для досягнення втрати свідомості реміфентаніл слід вводити з початковою швидкістю інфузії 1 мкг/кг/хв. Застосування болюсних ін'єкцій реміфентанілу під час індукції у кардіо-хірургічних хворих не рекомендується. Ендотрахеальна інтубація повинна відбуватися не раніше ніж через 5 хвилин від початку інфузії.
Період підтримання анестезії. Після ендотрахеальної інтубації швидкість інфузії реміфентанілу може бути титрована збільшуючи дозу з кроком від 25 % до 100 % або зменшуючи дозу від 25 % до 50 % кожні 2‑5 хвилин відповідно до потреб пацієнта. Додаткові повільні болюсні дози, що вводяться протягом не менше 30 секунд, також можна вводити кожні 2‑5 хвилин, якщо потрібно. Кардіологічним пацієнтам із високим ступенем ризику, наприклад тим, у кого погано функціонують шлуночки, або тим, яким проводять операцію на клапані, слід вводити максимальну болюсну дозу 0,5 мкг/кг. Ці рекомендації щодо дозування також використовуються під час оперативних втручань з використанням апарату штучного кровообігу (АШК) в умовах гіпотермії (28 °C) (див. розділ «Фармакокінетика»).

Рекомендації щодо післяопераційного ведення пацієнтів.

Продовження введення реміфентанілу після операції для забезпечення знеболення перед екстубацією. Рекомендується підтримувати інфузію реміфентанілу на остаточній інтраопераційній швидкості під час переведення пацієнтів у зону післяопераційного догляду. Після прибуття в цю зону слід ретельно стежити за рівнем знеболення та седації у пацієнта та регулювати швидкість інфузії реміфентанілу з урахуванням індивідуальних потреб пацієнта.
Перехід до альтернативного знеболення до припинення застосування реміфентанілу. Через дуже швидке припинення дії реміфентанілу залишкова опіоїдна активність буде спостерігатися лише протягом 5‑10 хвилин після припинення застосування реміфентанілу. До припинення прийому реміфентанілу пацієнтам слід застосовувати альтернативні знеболювальні та заспокійливі засоби заздалегідь, щоб забезпечити терапевтичну дію цих засобів. Тому рекомендується планувати вибір цих лікарських засобів, дозу та час прийому перед відключенням пацієнта від апарату ШВЛ.

Рекомендації щодо припинення прийому реміфентанілу. Через дуже швидку дію реміфентанілу гіпертензія, тремтіння та біль були зареєстровані у кардіологічних пацієнтів безпосередньо після припинення його застосування (див. розділ «Побічні реакції»). Щоб мінімізувати ризик їх виникнення, до припинення інфузії реміфентанілу необхідно встановити адекватну альтернативну аналгезію (як описано вище). Швидкість інфузії слід зменшувати на 25 % принаймні з 10-хвилинними інтервалами, поки інфузію не припинять. Під час відключення пацієнта від апарату ШВЛ інфузію реміфентанілу не слід збільшувати, а проводити лише титрування зменшуючи дозу, доповнюючи, за потребою, альтернативними анальгетиками. Гемодинамічні зміни, такі як артеріальна гіпертензія та тахікардія, за необхідності слід лікувати за допомогою альтернативних засобів.
Коли опіоїдні засоби застосовують як частину заходів з переходу до альтернативного знеболення, за пацієнтом необхідно ретельно спостерігати. Переваги від післяопераційного знеболення завжди повинні бути збалансовані з потенційним ризиком пригнічення дихання від цих лікарських засобів.
Введення системою цільової контрольованої інфузії (TCI).

Індукція та підтримання анестезії. Реміфентаніл вводять системою цільової контрольованої інфузії (TCI) слід застосовувати у поєднанні з внутрішньовенним або інгаляційним введенням анестезуючих засобів дорослим пацієнтам, які знаходяться на ШВЛ (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). У поєднанні з цими лікарськими засобами адекватне знеболення у кардіохірургії зазвичай досягається при вищих діапазонах цільових концентрацій реміфентанілу в крові, що застосовуються для загальних хірургічних процедур. Після титрування реміфентанілу до індивідуальної реакції пацієнта в клінічних дослідженнях використовували концентрації в крові до 20 нг/мл. У дозах, рекомендованих вище, реміфентаніл значно зменшує кількість анестезуючого засобу, необхідного для підтримання анестезії. Отже, ізофлуран та пропофол слід вводити, як рекомендовано вище, щоб уникнути посилення гемодинамічних ефектів, таких як гіпотензія та брадикардія.

Інформацію про концентрацію реміфентанілу в крові, досягнуту за допомогою звичайної інфузії, керованої вручну, див. у таблиці 12.

Рекомендації щодо припинення/продовження у післяопераційному періоді.

У кінці операції, коли інфузія системою цільової контрольованої інфузії (TCI) припиняється або цільова концентрація знижується, спонтанне дихання відновиться при розрахункових концентраціях реміфентанілу від 1 до 2 нг/мл. Як і при інфузії, що контролюється вручну, післяопераційну аналгезію слід встановити ще до кінця операції з анальгетиками більш тривалої дії. Оскільки даних недостатньо, введення реміфентанілу системою цільової контрольованої інфузії (TCI) для лікування післяопераційного болю не рекомендується. Застосування у відділенні реанімації та інтенсивної терапії.
Реміфентаніл може бути використаний для знеболення пацієнтів у відділенні реанімації та інтенсивної терапії, які знаходяться на ШВЛ. За необхідності слід додавати седативні засоби. Реміфентаніл вивчався у пацієнтів, які перебували у відділенні реанімації та інтенсивної терапії і були підключені до апарату ШВЛ у добре контрольованих клінічних випробуваннях протягом трьох днів. Оскільки застосування лікарського засобу у пацієнтів понад три дні не вивчали, жодних доказів безпеки та ефективності при тривалому лікуванні не встановлено. Тому не рекомендується застосовувати реміфентаніл більше 3 днів.

Застосування реміфентанілу системою цільової контрольованої інфузії (TCI) не вивчалося у пацієнтів інтенсивної терапії, тому таке введення не рекомендується цим пацієнтам. Дорослим рекомендується розпочинати введення реміфентанілу зі швидкістю інфузії від 0,1 мкг/кг/хв (6 мкг/кг/год) до 0,15 мкг/кг/хв (9 мкг/кг/год). Швидкість інфузії слід титрувати з кроком 0,025 мкг/кг/хв (1,5 мкг/кг/год) для досягнення бажаного рівня седації та знеболення. Між регулюванням дози повинен бути передбачений період не менше 5 хвилин. Слід ретельно контролювати рівень седації та знеболення, регулярно переоцінювати і відповідно регулювати швидкість інфузії реміфентанілу. Якщо швидкість інфузії становить 0,2 мкг/кг/хв (12 мкг/кг/год), а бажаний рівень седації не досягається, рекомендується розпочати дозування відповідного седативного засобу (див. нижче). Дозу седативного засобу слід титрувати, щоб отримати бажаний рівень седації. Подальше збільшення швидкості інфузії реміфентанілу з кроком 0,025 мкг/кг/хв (1,5 мкг/кг/год) може бути здійснено, якщо потрібно додаткове знеболення.

У таблиці 5 підсумовано початкові швидкості інфузії та типовий діапазон доз для забезпечення знеболення та седації у окремих пацієнтів.

Таблиця 5

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ДОЗУВАННЯ ДЛЯ ВИКОРИСТАННЯ РЕМІФЕНТАНІЛУ В РЕЖИМІ ІНТЕНСИВНОГО ЛІКУВАННЯ

	БЕЗПЕРЕРВНА ІНФУЗІЯ, мкг/кг/хв (мкг/кг/год)

	Початкова доза
	Діапазон

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


Болюсні дози реміфентанілу не рекомендуються в умовах інтенсивної терапії. Застосування реміфентанілу зменшить дозування будь-яких супутніх седативних засобів. Типові початкові дози для седативних засобів, якщо вони потрібні, наведені нижче (див. таблицю 6).

Таблиця 6

РЕКОМЕНДОВАНІ СТАРТОВІ ДОЗИ СЕДАТИВНИХ ЗАСОБІВ, ЯКЩО ПОТРІБНО

	Седативний засіб
	Болюс (мг/кг)
	Інфузія (мг/кг/год)

	Пропофол
	до 0,5
	0,5

	Мідазолам
	до 0,03
	0,03


Щоб забезпечити роздільне титрування відповідних лікарських засобів, седативні засоби не слід застосовувати у вигляді однієї суміші в одному інфузійному флаконі.

Додаткове знеболення для пацієнтів на ШВЛ, які проходять стимулюючі процедури. Може знадобитися збільшення існуючої швидкості інфузії реміфентанілу, щоб забезпечити додаткове знеболення для пацієнтів на ШВЛ, які проходять відновлювальні та/або болісні процедури, такі як ендотрахеальний лаваж, перев’язка ран та фізіотерапія. Рекомендується підтримувати швидкість інфузії реміфентанілу не менше 0,1 мкг/кг/хв (6 мкг/кг/год) протягом щонайменше 5 хвилин до початку процедури. Подальшу корекцію дози можна проводити кожні 2‑5 хвилин з кроком 25‑50 %. Середня швидкість інфузії 0,25 мкг/кг/хв (15 мкг/кг/год), максимум 0,75 мкг/кг/хв (45 мкг/кг/год), призначена для забезпечення додаткового знеболення під час відповідних процедур.

Додавання альтернативного знеболення до припинення прийому реміфентанілу. Через дуже швидке припинення дії реміфентанілу залишкова опіоїдна активність спостерігається лише протягом 5‑10 хвилин після припинення, незалежно від тривалості інфузії. Після введення реміфентанілу слід враховувати можливість виникнення толерантності та гіпералгезії. Тому до припинення застосування реміфентанілу пацієнтам слід вводити альтернативні знеболювальні та анестезуючі засоби для запобігання гіпералгезії та пов’язаних з цим гемодинамічних змін.

Існує можливість розвитку толерантності з часом при тривалому введенні мю-опіоїдних агоністів.

Рекомендації щодо екстубації трахеї та припинення застосування реміфентанілу.
Для забезпечення плавного виходу зі стану після застосування реміфентанілу рекомендується, щоб швидкість інфузії реміфентанілу титрувалась поетапно до 0,1 мкг/кг/хв (6 мкг/кг/год) протягом періоду до 1 години до екстубації трахеї.

Після екстубації швидкість інфузії слід зменшувати на 25 % з інтервалом у 10 хвилин, доки інфузія не припиниться.

Під час відключення від ШВЛ інфузію реміфентанілу не слід збільшувати, а проводити лише титрування зменшуючи дозу, доповнюючи, за потребою, альтернативними анальгетиками. Після припинення прийому реміфентанілу інтравенозну канюлю слід очистити або видалити, щоб уникнути подальшого ненавмисного введення лікарського засобу.

Коли інші опіоїдні препарати вводяться як частина схеми для переходу до альтернативного знеболення, за пацієнтом необхідно ретельно спостерігати. Користь від належного знеболення завжди повинна бути збалансована з потенційним ризиком пригнічення дихання. Педіатричні пацієнти у відділенні інтенсивної терапії.
Застосування реміфентанілу пацієнтам інтенсивної терапії віком до 18 років не рекомендується, оскільки даних щодо застосування лікарського засобу цій групі пацієнтів немає.

Пацієнти інтенсивної терапії з порушеннями функції нирок.

Жодних коригувань рекомендованих вище доз для пацієнтів із порушеннями функції нирок, у тому числі тих, хто проходить замісну ниркову терапію, немає, однак наявні дані, що кліренс метаболіту карбонової кислоти зменшується у пацієнтів з нирковою недостатністю. Особливі групи пацієнтів.

Пацієнти літнього віку (віком від 65 років).

Загальна анестезія: початкова доза реміфентанілу, що вводиться пацієнтам віком від 65 років, повинна бути вдвічі менше рекомендованої дози для дорослих, а потім її слід титрувати до індивідуальних потреб пацієнта, оскільки у цієї групи пацієнтів спостерігається підвищена чутливість до фармакологічних ефектів реміфентанілу. Ця корекція дози застосовується до всіх фаз анестезії, включаючи індукцію, підтримання та негайне післяопераційне знеболення.

Через підвищену чутливість пацієнтів літнього віку до реміфентанілу, при введенні шляхом контрольованої (апаратної) інфузії початкова цільова концентрація повинна становити 1,5‑4 нг/мл з подальшим титруванням до необхідної відповіді.

Анестезія в кардіохірургії. Початкове зменшення дози не потрібно.
Інтенсивна терапія: Початкове зменшення дози не потрібно.

Пацієнти з ожирінням.

Для звичайної інфузії рекомендується зменшити дозу реміфентанілу для пацієнтів із ожирінням, виходячи з розрахунку ідеальної маси тіла, оскільки кліренс та об’єм розподілу реміфентанілу краще корелюють з ідеальною масою тіла, ніж фактичною масою тіла. При розрахунку м'язової маси тіла (LBM), що використовується в моделі Мінто, цей індекс, ймовірно, буде нижчий у пацієнтів жіночої статі з індексом маси тіла (ІМТ) більше 35 кг/м2 та у пацієнтів чоловічої статі з ІМТ більше 40 кг/м2. Щоб уникнути недодозування у цих пацієнтів, реміфентаніл, що вводиться шляхом контрольованої (апаратної) інфузії, слід ретельно титрувати до індивідуальної реакції пацієнта.

Порушення функції нирок.

На підставі наявних даних, коригування дози у пацієнтів із порушеннями функції нирок, включаючи пацієнтів, які перебувають у відділенні інтенсивної терапії, не потрібне. Печінкова недостатність.
Дослідження, проведені з обмеженою кількістю пацієнтів із порушеннями функції печінки, показують, що спеціальних рекомендацій щодо дозування немає. Однак пацієнти з тяжкою печінковою недостатністю можуть бути дещо більш чутливими до реміфентанілу, що в результаті застосування пригнічує дихання. За цими пацієнтами слід ретельно спостерігати, а дозу реміфентанілу титрувати відповідно до індивідуальних потреб пацієнта.

Нейрохірургія.
Обмежений клінічний досвід застосування реміфентанілу у пацієнтів, які переносять нейрохірургічні втручання, показав, що спеціальних рекомендацій щодо дозування не потрібно.

Пацієнти ASA III/IV класу.

Загальна анестезія: Оскільки можна очікувати, що гемодинамічні ефекти сильнодіючих опіоїдів будуть більш вираженими у пацієнтів з ASA III/IV, у цій популяції слід дотримуватися обережності.

Рекомендується зменшити початкове дозування та наступне титрування до відповідного ефекту. У педіатричних пацієнтів недостатньо даних для рекомендацій щодо дозування. Щодо введення реміфентанілу системою цільової контрольованої інфузії (TCI), нижча початкова цільова концентрація становить від 1,5 до 4 нг/мл, вона повинна застосовуватися у пацієнтів з ASA III або IV і згодом титруватись.

Анестезія в кардіології: Початкове зменшення дози не потрібно.

Спеціальні запобіжні заходи щодо утилізації та іншого поводження. Лікарський засіб слід розчиняти та розводити лише тими інфузійними розчинами, які рекомендуються. Реміфентаніл слід готувати для внутрішньовенного введення, додаючи, відповідно, 1, 2 або 5 мл розчинника, щоб отримати відновлений розчин з концентрацією 1 мг/мл реміфентанілу. Відновлений розчин прозорий, безбарвний і практично не містить твердих частинок. Після відновлення візуально необхідно оглянути флакон на наявність твердих видимих часток, зміни кольору або пошкодження. Не використовувати розчин, якщо спостерігаються такі дефекти. Відновлений продукт призначений лише для одноразового використання. Невикористаний засіб слід утилізувати згідно затверджених місцевих вимог.

Реміфентаніл не слід вводити шляхом інфузії, керованої вручну, без розведення до концентрацій від 20 до 250 мкг/мл (50 мкг/мл є рекомендованим розведенням для дорослих та від 20 до 25 мкг/мл для педіатричних пацієнтів віком від 1 року).

Реміфентаніл не вводити за допомогою контрольованої (апаратної) інфузії без подальшого розведення (20‑50 мкг/мл є рекомендованим розведенням для контрольованої (апаратної) інфузії).

Розведення залежить від технічних можливостей інфузійного пристрою та передбачуваних потреб пацієнта.

Для розведення слід використовувати одну з наступних рідин для внутрішньовенного введення:

· Вода для ін’єкцій.

· Розчин глюкози 5 % для ін’єкцій.

· Розчин глюкози для ін’єкцій 5 % та натрію хлорид 0,9 % для ін’єкцій.

· Натрію хлорид 0,9 % для ін’єкцій.

· Натрію хлорид 0,45 % для ін’єкцій.

Реміфентаніл сумісний з наступними внутрішньовенними рідинами при введенні в внутрішньовенний катетер:

· Розчин Рінгера лактатний для ін’єкцій.

· Розчин Рінгера лактатний та розчин глюкози 5 % для ін’єкцій.

Показано, що реміфентаніл сумісний із пропофолом при введенні у внутрішньовенний катетер.

У наступних таблицях наведено вказівки щодо швидкості інфузії реміфентанілу для проведення інфузій, керованих вручну.

Таблиця 7

Реміфентаніл для ін’єкційних показників швидкостей (мл/кг/год)

	Швидкість введення лікарського засобу (мкг/кг/хв)
	Швидкість інфузії (мл/кг/год) для розчину з відповідною концентрацією

	
	20 мкг/мл 1 мг/50 мл
	25 мкг/мл 1 мг/40 мл
	50 мкг/мл 1 мг/20 мл
	250 мкг/мл 10 мг/40 мл

	0,0125
	0,038
	0,03
	0,015
	не рекомендовано

	0,025
	0,075
	0,06
	0,03
	не рекомендовано

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


Таблиця 8

Реміфентаніл для ін’єкційних показників швидкостей (мл/год) для 20 мкг/мл розчину

	Швидкість інфузії (мкг/кг/хв)
	Маса тіла пацієнта (кг)

	
	5
	10
	20
	30
	40
	50
	60

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

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

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

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

	0,1
	1,5
	3,0
	6,0
	9,0
	12,0
	15,0
	18,0

	0,15
	2,25
	4,5
	9,0
	13,5
	18,0
	22,5
	27,0

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

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

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

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

	0,4
	6,0
	12,0
	24,0
	36,0
	48,0
	60,0
	72,0


Таблиця 9

Реміфентаніл для ін’єкційних показників швидкостей (мл/год) для розчину 25 мкг/мл

	Швидкість інфузії (мкг/кг/хв)
	Маса тіла пацієнта (кг)

	
	10
	20
	30
	40
	50
	60
	70
	80
	90
	100

	0,0125
	0,3
	0,6
	0,9
	1,2
	1,5
	1,8
	2,1
	2,4
	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
	2,4
	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
	16,2
	18,0

	0,1
	2,4
	4,8
	7,2
	9,6
	12,0
	14,4
	16,8
	19,2
	21,6
	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
	38,4
	43,2
	48,0


Таблиця 10

Реміфентаніл для ін’єкційних показників швидкостей (мл/год) для розчину 50 мкг/мл

	Швидкість інфузії (мкг/кг/хв)
	Маса тіла пацієнта (кг)

	
	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
	5,4
	6,3
	7,2
	8,1
	9,0

	0,1
	3,6
	4,8
	6,0
	7,2
	8,4
	9,6
	10,8
	12,0

	0,15
	5,4
	7,2
	9,0
	10,8
	12,6
	14,4
	16,2
	18,0

	0,2
	7,2
	9,6
	12,0
	14,4
	16,8
	19,2
	21,6
	24,0

	0,25
	9,0
	12,0
	15,0
	18,0
	21,0
	24,0
	27,0
	30,0

	0,5
	18,0
	24,0
	30,0
	36,0
	42,0
	48,0
	54,0
	60,0

	0,75
	27,0
	36,0
	45,0
	54,0
	63,0
	72,0
	81,0
	90,0

	1,0
	36,0
	48,0
	60,0
	72,0
	84,0
	96,0
	108,0
	120,0

	1,25
	45,0
	60,0
	75,0
	90,0
	105,0
	120,0
	135,0
	150,0

	1,5
	54,0
	72,0
	90,0
	108,0
	126,0
	144,0
	162,0
	180,0

	1,75
	63,0
	84,0
	105,0
	126,0
	147,0
	168,0
	189,0
	210,0

	2,0
	72,0
	96,0
	120,0
	144,0
	168,0
	192,0
	216,0
	240,0


Таблиця 11

Реміфентаніл для ін’єкційних показників швидкостей (мл/год) для розчину 250 мкг/мл

	Швидкість інфузії (мкг/кг/хв)
	Маса тіла пацієнта (кг)

	
	30
	40
	50
	60
	70
	80
	90
	100

	0,1
	0,72
	0,96
	1,2
	1,44
	1,68
	1,92
	2,16
	2,4

	0,15
	1,08
	1,44
	1,8
	2,16
	2,52
	2,88
	3,24
	3,6

	0,2
	1,44
	1,92
	2,4
	2,88
	3,36
	3,84
	4,32
	4,8

	0,25
	1,8
	2,40
	3,0
	3,60
	4,20
	4,80
	5,4
	6,0

	0,5
	3,6
	4,80
	6,0
	7,20
	8,40
	9,60
	10,8
	12,0

	0,75
	5,4
	7,20
	9,0
	10,8
	12,6
	14,4
	16,2
	18,0

	1,0
	7,2
	9,60
	12,0
	14,4
	16,8
	19,2
	21,6
	24,0

	1,25
	9,0
	12,0
	15,0
	18,0
	21,0
	24,0
	27,0
	30,0

	1,5
	10,8
	14,4
	18,0
	21,6
	25,2
	28,8
	32,4
	36,0

	1,75
	12,6
	16,8
	21,0
	25,2
	29,4
	33,6
	37,8
	42,0

	2,0
	14,4
	19,2
	24,0
	28,8
	33,6
	38,4
	43,2
	48,0


У таблиці 12 наведено еквівалентну концентрацію реміфентанілу в крові з використанням підходу TCI (target controlled infusion, результат-контрольована інфузія) для різних швидкостей інфузій, що регулюються вручну, у стійкому стані.

Таблиця 12

Концентрації реміфентанілу в крові (нанограм/мл), оцінені за допомогою фармакокінетичної моделі Minto (1997) у пацієнта чоловічої статі 70 кг, 170 см, 40 років, для різних швидкостей інфузії, що регулюються вручну (мкг/кг/хв), у стаціонарному стані

	Швидкість інфузії реміфентанілу

(мкг/кг/хв)
	Концентрація реміфентанілу в крові (нг/мл)

	0,05
	1,3

	0,10
	2,6

	0,25
	6,3

	0,40
	10,4

	0,50
	12,6

	1,0
	25,2

	2,0
	50,5


Діти.

Лікарський засіб застосовується в педіатричній практиці відповідно до рекомендацій, викладених у розділі «Спосіб застосування та дози».

