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nilhydrochlorid entsprechend 1 mg Remi-
fentanil.

Jeder ml Remifentanil B. Braun 1 mg Pul-
ver fUr ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung enthélt 1 mg
Remifentanil, wenn die Rekonstitution wie
empfohlen erfolgt.

Remifentanil B. Braun 2 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

Eine Durchstechflasche enthélt Remifenta-
nilhydrochlorid entsprechend 2 mg Remi-
fentanil.

Jeder ml Remifentanil B. Braun 2 mg Pul-
ver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung enthalt 1 mg
Remifentanil, wenn die Rekonstitution wie
empfohlen erfolgt.

Remifentanil B. Braun 5 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

Eine Durchstechflasche enthélt Remifenta-
nilhydrochlorid entsprechend 5 mg Remi-
fentanil.

Jeder ml Remifentanil B. Braun 5 mg Pul-
ver fUr ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung enthalt 1 mg
Remifentanil, wenn die Rekonstitution wie
empfohlen erfolgt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions-bzw. Infusionslésung

WeiBes bis cremefarbenes oder gelbliches,
kompaktes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Remifentanil wird als Analgetikum wahrend
der Einleitung und/oder Aufrechterhaltung
der Anasthesie angewendet.

Remifentanil wird zur Analgesie bei beat-
meten Intensivpatienten im Alter ab 18 Jah-
ren angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remifentanil darf nur in einer Einrich-
tung, die vollstindig fiir die Uberwa-
chung und Unterstiitzung der Atmungs-
und Herz-Kreislauf-Funktionen ausge-
stattet ist, und nur von Personen ver-
abreicht werden, die speziell in der
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Remifentanil B. Braun 1 mg Pulver fUr ein INDIKATION REMIFENTANIL- KONTINUIERLICHE
Konzentrat zur Herstellung einer Injek- BOLUS- REMIFENTANIL-INFUSION
tions-/Infusionsldsung INJEKTION (ng/kg/min)
Remifentanil B. Braun 2 mg Pu!ver fUr.ein (ng/kg) Anfangsrate Bereich
Konzentrat zur Herstellung einer Injek- — - -
tions-/Infusionslésung Einleitung der Anasthesie 1 ) .
Remifentanil B. Braun 5 mg Pulver flr ein (yerabrelcht tber 0.5 bis 1 -
Konzentrat zur Herstellung einer Injek- mindestens 30 s)
tions-/Infusionslésung Aufrechterhaltung der
Anésthesie bei beatmeten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Patienten
ZUSAMMENSETZUNG « Lachgas (66 %) 0,5 bis 1 0,4 0,1 bis 2
Remifentanil B. Braun 1 mg Pulver fir e |sofluran . .
ein Konzentrat zur Herstellung einer (Initialdosis 0,5 MAC) 0,5 bis 1 025 0,05 bis 2
Injektions-/Infusionslésung e Propofol . .
Eine Durchstechflasche enthalt Remifenta- (Initialdosis 100 pg/kg/min) 0,5 bis 1 0,25 0,05 bis 2

Anwendung von Andsthetika, der Er-
kennung und Behandlung der zu erwar-
tenden Nebenwirkungen potenter
Opioide sowie der respiratorischen und
kardialen Reanimation geschult sind.
Zu der entsprechenden Schulung miis-
sen auch das Freimachen und die Frei-
haltung der Atemwege sowie die as-
sistierte Beatmung gehoren.

Kontinuierliche Infusionen von Remifentanil
mussen mit einem kalibrierten Infusionsge-
rat in eine intravendse Infusion mit hohem
Durchfluss oder Uber einen separaten intra-
vendsen Infusionsschlauch  verabreicht
werden. Dieser Infusionsschlauch sollte
moglichst direkt mit der vendsen Verweilka-
ndle verbunden sein, um ein potenzielles
Totraumvolumen zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 6.6 fUr zusatzliche Angaben, Tabel-
len mit Beispielen von Infusionsraten pro
Kérpergewicht, die dazu beitragen, Remi-
fentanil entsprechend den anasthetischen
Erfordernissen des Patienten zu titrieren,
siehe unten).

Es ist sorgféaltig darauf zu achten, dass Ver-
stopfen oder Diskonnektion der Infusions-
schlduche vermieden und die Infusions-
schlduche nach der Anwendung ausrei-
chend durchgespdlt werden, um Restmen-
gen von Remifentanil zu entfernen (siehe
Abschnitt 4.4).  Intravendse  Infusions-
schlauche/Infusionssysteme mussen nach
Beendigung der Anwendung entfernt wer-
den, um eine versehentliche Verabreichung
zu vermeiden.

Remifentanil kann auch als Zielwert ge-
steuerte Infusion (Target Controlled Infusion
=TCl) mit einem daflr zugelassenen Infu-
sionsgerat verabreicht werden, in die das
Pharmakokinetik-Modell nach Minto mit Ko-
variaten fUr Alter und fettfreie Kérpermasse
(Lean Body Mass, LBM) inkorporiert ist.

Remifentanil ist nur zur intravendsen
Anwendung bestimmt und darf nicht als
epidurale oder intrathekale Injektion verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Verdinnung
Remifentanil kann nach der Auflésung des

lyophilisierten Pulvers weiter verdinnt wer-
den. Siehe Abschnitt 6.3 fur die Lagerungs-
bedingungen und Abschnitt 6.6 fur die
empfohlenen VerdUnnungslésungen und

Anweisungen zur Zubereitung/Verdinnung
des Produkts vor der Verabreichung.

Allgemeinanasthesie

Die Verabreichung von Remifentanil muss
sich individuell nach dem Ansprechen des
Patienten richten.

Erwachsene

Anwendung mittels manuell gesteuer-
ter Infusion (MCI)

Siehe Tabelle 1

Wird Remifentanil bei der Einleitung als
Bolusinjektion gegeben, muss es Uber min-
destens 30 Sekunden verabreicht werden.

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge des zur Aufrecht-
erhaltung der Anéasthesie erforderlichen
Hypnotikums signifikant. Daher sollten Iso-
fluran und Propofol — wie oben empfohlen —
verabreicht werden, um eine Verstarkung
der hdamodynamischen Wirkungen von Re-
mifentanil (Hypotonie und Bradykardie) zu
vermeiden (siehe Begleitmedikation).

Dosierungsempfehlungen fur die gleichzei-
tige Anwendung anderer als der in der Ta-
belle aufgeflhrten Hypnotika mit Remifen-
tanil sind aufgrund fehlender Daten nicht
maglich.

Einleitung der Anésthesie

Zur Einleitung der Anéasthesie sollte Remi-
fentanil zusammen mit einer Standarddosis
eines Hypnotikums wie Propofol, Thiopen-
tal oder Isofluran verabreicht werden. Die
Gabe von Remifentanil nach einem Hypno-
tikum reduziert die Inzidenz der Muskelrigi-
ditat. Remifentanil kann mit einer Infusions-
rate von 0,5 bis 1 pg/kg/min, mit oder ohne
initiale Bolusinjektion von 1 pg/kg Uber einen
Zeitraum von mindestens 30 Sekunden,
verabreicht werden. Wenn die endotra-
cheale Intubation mehr als 8 bis 10 Minu-
ten nach Beginn der Infusion von Remifen-
tanil erfolgen soll, ist keine Bolusinjektion
erforderlich.

Aufrechterhaltung der Andsthesie bei
beatmeten Patienten

Nach der endotrachealen Intubation sollte
die Infusionsrate von Remifentanil entspre-
chend dem Anésthesieverfahren, wie in der
oben stehenden Tabelle angegeben, redu-
ziert werden. Aufgrund des raschen Wir-
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kungseintritts und der kurzen Wirkdauer
von Remifentanil kann die Infusionsrate
wahrend der Anasthesie alle 2 bis 5 Minu-
ten um 25 % bis 100 % nach oben bzw. um
25 % bis 50 % nach unten angepasst wer-
den, um die gewUlnschte Aktivitdt am
u-Opioidrezeptor zu erzielen. Als Reaktion
auf eine zu flache Anéasthesie kann alle 2
bis 5 Minuten eine zusétzliche Bolusinjek-
tion verabreicht werden.

Andsthesie bei spontan atmenden Pa-
tienten mit gesicherten Atemwegen
(z. B. Anéasthesie mittels Larynxmaske)
Bei spontan atmenden anasthesierten Pa-
tienten mit gesicherten Atemwegen kann
eine Atemdepression auftreten. Deshalb ist
auf respiratorische Wirkungen eventuell in
Kombination mit Muskelrigiditat zu achten.
Die Dosis ist mit besonderer Sorgfalt an die
individuellen Erfordernisse des Patienten
anzupassen, und mdglicherweise ist eine
Atemhilfe erforderlich. Fir die Uberwa-
chung der Patienten unter Remifentanil
mussen adaquate Einrichtungen zur Verfu-
gung stehen. Diese Einrichtungen mussen
unbedingt komplett ausgestattet sein, um
alle Schweregrade einer Atemdepression
(ein Intubationsbesteck muss vorhanden
sein) und/oder Muskelrigiditat behandeln
zu kénnen (fur weitere Informationen siehe
Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Anfangsinfusionsrate fur
die ergdnzende Analgesie bei spontan at-
menden andsthesierten Patienten betragt
0,04 nug/kg/min und ist im weiteren Verlauf
der Wirkung anzupassen. Bisher wurden
Infusionsraten im Bereich von 0,025 bis
0,1 ng/kg/min untersucht.

Bolusinjektionen werden bei spontan at-
menden anéasthesierten Patienten nicht
empfohlen.

Remifentanil sollte nicht als Analgetikum
bei MaBnahmen eingesetzt werden, bei
denen Patienten bei Bewusstsein sind oder
wahrend der MaBnahme keine Unterstit-
zung der Atmung erhalten.

Begleitmedikation

Remifentanil verringert die fur die Anésthe-
sie erforderlichen Dosen von Inhalations-
anasthetika, Hypnotika und Benzodiazepi-
nen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Remifen-
tanil wurden die Dosen der in der An&sthe-
sie verwendeten Substanzen Isofluran,
Thiopental, Propofol und Temazepam um
bis zu 75 % reduziert.

Richtlinien fir das Absetzen/Fortsetzen
in der unmittelbaren postoperativen
Phase

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil ist innerhalb von
5 bis 10 Minuten nach dem Absetzen keine
Opioidwirkung mehr vorhanden. Daher
sollte Patienten bei chirurgischen Eingrif-
fen, bei denen postoperative Schmerzen zu
erwarten sind, vor dem Absetzen von Re-
mifentanil andere Analgetika verabreicht
werden. FUr das Erreichen der maximalen
Wirkung eines langer wirksamen Analgeti-
kums sollte ein ausreichend langer Zeit-
raum eingeraumt werden. Die Wahl des
Analgetikums sollte dem chirurgischen Ein-
griff sowie dem Ausmal der notwendigen

postoperativen Versorgung des Patienten
angemessen sein.

Falls das langer wirksame Analgetikum vor
dem Ende der Operation nicht die entspre-
chende Wirkung erzielt hat, muss die Ver-
abreichung von Remifentanil zur Aufrecht-
erhaltung der Analgesie wahrend der un-
mittelbaren postoperativen Phase weiterhin
fortgesetzt werden, bis das langer wirksa-
me Analgetikum die maximale Wirkung er-
reicht hat.

Wird Remifentanil postoperativ weiterhin
verabreicht, darf es nur in einer Einrichtung,
die volistandig zur Uberwachung und Un-
terstltzung der Atmungs- und Herz-Kreis-
lauf-Funktionen ausgestattet ist, unter
strenger Aufsicht durch Personen ange-
wendet werden, die speziell in der Erken-
nung und Behandlung der respiratorischen
Wirkungen potenter Opioide geschult sind.

Daruber hinaus wird empfohlen, die Patien-
ten postoperativ. engmaschig auf Schmer-
zen, Hypotonie und Bradykardie zu Uber-
wachen.

Weitere Informationen zur Anwendung bei
beatmeten Intensivpatienten befinden sich
im Abschnitt ,Anwendung in der Intensiv-
medizin®.

Bei spontan atmenden Patienten kann die
anfangliche Infusionsrate von Remifentanil
auf 0,1 ng/kg/min abgesenkt und anschlie-
Bend alle 5 Minuten in Stufen von 0,025 pg/
kg/min gesteigert oder verringert werden,
um das AusmaB der Analgesie und den Grad
der Atemdepression auszubalancieren.

Bei spontan atmenden Patienten werden
wahrend der postoperativen Phase keine
Bolusinjektionen flir die Analgesie empfohlen.

Verabreichung per Target Controlled
Infusion (TCI)

Einleitung und Aufrechterhaltung der
Andésthesie bei beatmeten Patienten
Remifentanil TCI sollte wahrend der Einlei-
tung und Aufrechterhaltung der Anasthesie
bei beatmeten erwachsenen Patienten zu-
sammen mit einem intravendsen oder inha-
lativen Hypnotikum eingesetzt werden (sie-
he Tabelle 1 auf Seite 1 weiter oben fur
die manuell gesteuerte Infusion). Zusam-
men mit diesen Substanzen kann im Allge-
meinen bei einer Remifentanil-Ziel-Blutkon-
zentration von 3 bis 8 ng/ml eine ausrei-
chende Analgesie fur die Einleitung der
Anésthesie und die Operation erreicht wer-
den. Remifentanil sollte entsprechend dem
individuellen Ansprechen des Patienten titriert
werden. FUr besonders schmerzhafte opera-
tive Eingriffe kdnnen Ziel-Blutkonzentrationen
von bis zu 15 ng/ml bendtigt werden.

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge des zur Aufrecht-
erhaltung der Anéasthesie erforderlichen Hyp-
notikums signifikant. Daher sollten Isofluran
und Propofol wie empfohlen verabreicht
werden, um eine Verstarkung der hamody-
namischen Wirkungen von Remifentanil
(Hypotonie und Bradykardie) zu vermeiden
(siehe Tabelle 1 auf Seite 1 weiter oben
flr die manuell gesteuerte Infusion).

Die folgende Tabelle zeigt die Remifentanil-
Blutkonzentrationen, die nach dem TCI-An-
satz fur verschiedene manuell gesteuerte

Infusionsraten im Steady state erzielt wer-
den.

Tabelle 2: Mit dem pharmakokineti-
schen Modell nach Minto (1997) ge-
schétzte Remifentanil-Blutspiegel (ng/
ml) bei einem 70 kg schweren und
170 cm groBen 40-jéhrigen ménnlichen
Patienten bei verschiedenen manuell
gesteuerten Infusionsraten (ug/kg/min)
im Steady state

Infusionsrate von | Blutspiegel von
Remifentanil Remifentanil
(ng/kg/min) (ng/ml)
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

Da keine ausreichenden Daten vorliegen,
wird die Anwendung von Remifentanil per
TCI fur die Anasthesie unter Spontanat-
mung nicht empfohlen.

Richtlinien fir das Absetzen/Fortflihren
in der unmittelbaren postoperativen
Phase

Am Ende einer Operation, wenn die TCl-In-
fusion gestoppt oder die Zielkonzentration
verringert wird, stellt sich die Spontanat-
mung wahrscheinlich bei kalkulierten Remi-
fentanil-Konzentrationen im Bereich von 1
bis 2 ng/ml wieder ein. Wie bei der manuell
gesteuerten Infusion sollte die postoperati-
ve Analgesie bereits vor dem Ende der
Operation durch langer wirksame Analge-
tika sichergestellt werden (siehe auch
LRichtlinien fir das Absetzen/Fortfihren in
der unmittelbaren postoperativen Phase”
im Abschnitt Anwendung mittels manuell
gesteuerter Infusion (MCI) weiter oben).

Die Verabreichung von Remifentanil per TCI
fr die postoperative Analgesie wird nicht
empfohlen, da keine ausreichenden Daten
vorliegen.

Kinder (1 bis 12 Jahre)

Die gleichzeitige Anwendung von Remifen-
tanil mit einem intravendsen Anésthetikum
zur Einleitung der Anasthesie wurde nicht
eingehend untersucht und wird daher nicht
empfohlen. Remifentanil TCl wurde bei
Kindern nicht untersucht und daher wird
die Verabreichung von Remifentanil per TCI
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Aufrechterhaltung der Anésthesie

FUr die Aufrechterhaltung der Anasthesie
werden die folgenden Remifentanil-Dosen
empfohlen.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 3

Wird Remifentanil als Bolusinjektion verab-
reicht, sollte sich diese Uber mindestens
30 Sekunden erstrecken. Wurde gleichzei-
tig keine Bolusinjektion gegeben, sollte die
Operation friihestens 5 Minuten nach Start
der Remifentanil-Infusion beginnen.

Bei alleiniger Verabreichung von Lachgas
(70%) und Remifentanil sollten die Infu-
sionsraten zur Aufrechterhaltung der Anés-
thesie zwischen 0,4 und 3 pg/kg/min lie-
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Tabelle 3: Dosierungsrichtlinien fir Kinder (1 bis 12 Jahre)

BEGLEITANASTHETIKUM* | REMIFENTANIL- KONTINUIERLICHE

BOLUS- REMIFENTANIL-INFUSION

INJEKTION (ug/kg/min)
/k

(ha/ka) Anfangsrate Erhaltungsrate
Halothan ]
(Initialdosis 0,3 MAC) ! 025 0,05 bis 1,3
Sevofluran )
(Initialdosis 0,3 MAC) ! 025 0,05 bis 0.9
Isofluran ]
(Initialdosis 0,5 MAC) ! 025 0,06 bis 0.9

*

gen. Daten, die bei Erwachsenen gewon-
nen wurden, lassen darauf schlieBen, dass
0,4 ng/’kg/min eine geeignete Initialdosis
sind; spezifischen Studien hierzu liegen je-
doch nicht vor.

Kinder sollten sorgféltig Uberwacht werden,
und die Dosis ist der flr den chirurgischen
Eingriff erforderlichen Anéasthesietiefe an-
zupassen.

Begleitmedikation

In den oben angegebenen Dosierungen re-
duziert Remifentanil die Menge des zur Auf-
rechterhaltung der Anasthesie erforderli-
chen Hypnotikums signifikant. Daher soll-
ten Isofluran, Halothan und Sevofluran wie
oben empfohlen angewendet werden, um
eine Verstarkung der hamodynamischen
Wirkungen von Remifentanil (Hypotonie
und Bradykardie) zu vermeiden.

Dosierungsempfehlungen fir die gleichzei-
tige Anwendung anderer Hypnotika mit
Remifentanil sind aufgrund fehlender Daten
nicht moglich (siehe Abschnitt Anwendung
mittels manuell gesteuerter Infusion (MCI),
Begleitmedikation weiter oben).

Richtlinien flr die Versorgung der Pa-
tienten in der unmittelbaren postope-
rativen Phase

Aufbau einer alternativen Analgesie vor
dem Absetzen von Remifentanil

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil ist innerhalb von
5 bis 10 Minuten nach dem Absetzen keine
Opioidwirkung mehr vorhanden. Daher
sollte Patienten bei chirurgischen Eingrif-
fen, bei denen postoperative Schmerzen zu
erwarten sind, vor dem Absetzen von Re-

gleichzeitig verabreicht mit Lachgas/Sauerstoff im Verhaltnis 2: 1

mifentanil andere Analgetika verabreicht
werden. FUr das Erreichen der therapeu-
tischen Wirkung eines langer wirksamen
Analgetikums sollte ein ausreichend langer
Zeitraum eingeraumt werden. Die Wahl
des(r) Arzneimittel(s), die Dosis und der
Zeitpunkt der Verabreichung sollten im Vo-
raus geplant und individuell so angepasst
werden, dass sie flr den chirurgischen Ein-
griff und das AusmaB der voraussichtlichen
postoperativen Versorgung geeignet sind
(siehe Abschnitt 4.4).

Neugeborene und Séuglinge (bis 1 Jahr)
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus
klinischen Studien mit Remifentanil bei
Neugeborenen und Sauglingen (unter
1 Jahr, siehe Abschnitt 5.1) vor. Das phar-
makokinetische Profil von Remifentanil bei
Neugeborenen und Sauglingen (bis 1 Jahr)
ist nach Bereinigung von Unterschieden im
Kérpergewicht mit dem Erwachsener ver-
gleichbar (siehe Abschnitt 5.2). Jedoch
wird die Anwendung von Remifentanil in
dieser Altersgruppe nicht empfohlen, da
keine ausreichenden klinischen Daten vor-
liegen.

Anwendung fUr die totale intravendse An-
asthesie (TIVA): Es liegen nur begrenzte Er-
fahrungen aus klinischen Studien mit Remi-
fentanil fUr die TIVA bei Sauglingen (siehe
Abschnitt 5.1) vor. Es liegen jedoch unzu-
reichende Klinische Daten vor, um Dosie-
rungsempfehlungen geben zu kénnen.

Besondere Patientengruppen

Fir Dosierungsempfehlungen fir besonde-
re Patientengruppen (altere und adipbse
Patienten, Patienten mit eingeschrankter
Nieren- und Leberfunktion, neurochirurgi-

Tabelle 4: Dosierungsrichtlinien fir die Anwendung in der Herzchirurgie

INDIKATION REMIFENTANIL- KONTINUIERLICHE
BOLUS- REMIFENTANIL-INFUSION
INJEKTION (ug/kg/min)
(Hg/kg) Anfangsrate Typische
Infusionsraten
Intubation Nicht empfohlen 1 -
Aufrechterhaltung der
Anésthesie
e |sofluran . )
(Initialdosis 0,4 MAC) 0,5 bis 1 ! 0,003 bis 4
e Propofol . .
(Initialdosis 50 pg/kg/min) 0,5 bis 1 ! 0,01 bis 4,3
Fortfiihrung der postoperativen | . .
Analgesie vor der Extubation Nicht empfohien ! 0 bis 1
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sche Patienten und ASA-IIl/IV-Patienten)
siehe Abschnitt Besondere Patientengrup-
pen weiter unten.

Herzan&sthesie

Anwendung mittels manuell gesteuer-
ter Infusion (MCI)
Dosierungsempfehlungen fur Patienten, die
sich einer Herzoperation unterziehen, sind
in Tabelle 4 zusammengestellt.

Einleitungsphase der Anésthesie

Nach Verabreichung eines Hypnotikums
zur Erlangung der Bewusstlosigkeit, sollte
Remifentanil mit einer initialen Infusionsrate
von 1 pg/kg/min gegeben werden. Die
Anwendung von Remifentanil-Bolusinjek-
tionen wahrend der Einleitung der Anasthe-
sie wird bei herzchirurgischen Patienten
nicht empfohlen. Die endotracheale Intuba-
tion sollte frlhestens 5 Minuten nach Be-
ginn der Infusion durchgefuhrt werden.

Erhaltungsphase der Anésthesie

Nach der endotrachealen Intubation sollte
die Infusionsrate von Remifentanil dem Be-
darf des Patienten angepasst werden. Falls
erforderlich, kdnnen zuséatzliche Bolusinjek-
tionen verabreicht werden. Bei kardialen
Hochrisikopatienten, wie z.B. Patienten,
die sich einer Herzklappenoperation unter-
ziehen oder eine schlechte linksventrikulare
Funktion haben, sollte eine maximale Bo-
lusdosis von 0,5 ng/kg verabreicht werden.

Diese  Dosierungsempfehlungen  gelten
auch fur kardiopulmonale Bypassoperatio-
nen in Hypothermie (siehe Abschnitt 5.2).

Begleitmedikation

In den oben angegebenen Dosierungen re-
duziert Remifentanil die Menge des zur Auf-
rechterhaltung der Andasthesie erforderli-
chen Hypnotikums signifikant. Daher soll-
ten Isofluran und Propofol wie oben emp-
fohlen verabreicht werden, um eine Ver-
starkung der hdmodynamischen Wirkungen
von Remifentanil (Hypotonie und Bradykar-
die) zu vermeiden.

Dosierungsempfehlungen fur die gleichzei-
tige Anwendung anderer Hypnotika mit
Remifentanil sind aufgrund fehlender Daten
nicht moglich (siehe Abschnitt Anwendung
mittels manuell gesteuerter Infusion (MCI),
Begleitmedikation weiter oben).

Richtlinien fir die postoperative Ver-
sorgung der Patienten

Fortfihrung der postoperativen Anal-
gesie mit Remifentanil vor dem Abset-
zen flr die Extubation

Es wird empfohlen, dass die zuletzt ver-
wendete intraoperative Infusionsrate von
Remifentanil wahrend der Verlagerung des
Patienten in den Aufwachraum beibehalten
wird. Im Aufwachraum sollte das AusmaB
der Analgesie und Sedierung des Patienten
engmaschig Uberwacht und die Infusions-
rate von Remifentanil dem individuellen
Bedarf des Patienten angepasst werden
(fir weitere Informationen zur Behandlung
von Intensivpatienten siehe Abschnitt
LAnwendung in der Intensivmedizin®).

Aufbau einer alternativen Analgesie vor
dem Absetzen von Remifentanil

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil ist innerhalb von
5 bis 10 Minuten nach dem Absetzen keine
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Opioidwirkung mehr vorhanden. Vor dem
Absetzen von Remifentanil mussen den
Patienten alternative Analgetika und Seda-
tiva zu einem ausreichend frihen Zeitpunkt
verabreicht werden, damit die therapeuti-
schen Wirkungen dieser Arzneimittel recht-
zeitig einsetzen. Es wird daher empfohlen,
die Wahl des(r) Arzneimittel(s), die Dosis
und den Zeitpunkt der Verabreichung zu
planen, bevor die Beatmung abgesetzt wird.

Richtlinien fir das Absetzen von Remi-
fentanil

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil wurde bei Herz-
patienten unmittelbar nach dem Absetzen
von Remifentanil Uber Hypertonie, Frosteln
und Schmerzen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Um das Risiko dieser Neben-
wirkungen zu minimieren, muss fur eine
ausreichende alternative Analgesie (wie
oben beschrieben) gesorgt werden, bevor
die Remifentanil-Infusion abgesetzt wird.
Die Infusionsrate sollte vor dem endgulti-
gen Absetzen in Intervallen von mindestens
10 Minuten um je 25% reduziert werden.
Wéhrend der Entwdhnung vom Beat-
mungsgerat sollte die Infusionsrate von
Remifentanil nicht erhoht, sondern nur
noch verringert und bei Bedarf durch alter-
native Analgetika erganzt werden. Hamo-
dynamische Veréanderungen wie Hypertonie
und Tachykardie sollten mit anderen geeig-
neten Arzneimitteln behandelt werden.

Werden im Rahmen der Umstellung auf
eine alternative Analgesie andere Opio-
ide eingesetzt, muss der Patient sorg-
féltig liberwacht werden. Der Nutzen
einer adaquaten postoperativen Anal-
gesie muss bei diesen Arzneimitteln
stets gegen das potenzielle Risiko einer
Atemdepression abgewogen werden.

Verabreichung per Target Controlled
Infusion (TCI)

Einleitung und Aufrechterhaltung der
Andsthesie

Remifentanil TCI sollte wahrend der Einlei-
tung und Aufrechterhaltung der Anasthesie
bei beatmeten erwachsenen Patienten zu-
sammen mit einem intravendsen oder inha-
lativen Hypnotikum eingesetzt werden (sie-
he Tabelle 4: Dosierungsrichtlinien fir die
Anwendung in der Herzchirurgie in Ab-
schnitt Herzandsthesie weiter oben). Zu-
sammen mit diesen Substanzen wird eine
ausreichende Analgesie in der Herzchirur-
gie im Allgemeinen bei Remifentanil-Ziel-
blutspiegeln erreicht, die am oberen Ende
des bei allgemeinchirurgischen Eingriffen
genutzten Bereichs liegen. Nach Dosistitra-
tion von Remifentanil entsprechend dem
individuellen Ansprechen der Patienten
wurden in klinischen Studien Blutspiegel
von bis zu 20 ng/ml verwendet.

In den oben angegebenen Dosierungen re-
duziert Remifentanil die Menge des zur Auf-
rechterhaltung der Anasthesie erforderli-
chen Hypnotikums signifikant. Daher soll-
ten Isofluran und Propofol wie oben emp-
fohlen verabreicht werden, um eine Ver-
starkung der hdmodynamischen Wirkungen
von Remifentanil (Hypotonie und Bradykar-
die) zu vermeiden (siehe Tabelle 4. Dosie-
rungsrichtlinien far die Anwendung in der
Herzchirurgie weiter oben). Fur Informatio-

nen zu den Remifentanil-Blutkonzentratio-
nen, die bei manuell gesteuerter Infusion
erzielt werden, siehe Tabelle 2: Mit dem
pharmakokinetischen Modell nach Minto
(1997) geschétzte Remifentanil-Blutkon-
zentrationen (ng/mi) in Abschnitt Allgemein-
andsthesie — Erwachsene weiter oben).

Richtlinien fir das Absetzen/Fortfiihren
in der unmittelbaren postoperativen
Phase

Am Ende einer Operation, wenn die TCI-
Infusion gestoppt oder die Zielkonzentra-
tion verringert wird, stellt sich die Spontan-
atmung wahrscheinlich bei kalkulierten Re-
mifentanil- Konzentrationen im Bereich von
1 bis 2 ng/ml wieder ein. Wie bei der ma-
nuell gesteuerten Infusion sollte die post-
operative Analgesie vor dem Ende der
Operation durch langer wirksame Analgeti-
ka sichergestellt werden (siehe Richtlinien
fur das Absetzen in der unmittelbaren post-
operativen Phase in Abschnitt Allgemein-
andsthesie — Erwachsene weiter oben).

Da keine ausreichenden Daten vorliegen,
wird die Verabreichung von Remifentanil
per TCI fur die postoperative Analgesie
nicht empfohlen.

Anwendung in der Intensivmedizin

Erwachsene

Remifentanil kann zur Analgesie bei beat-
meten Intensivpatienten angewendet wer-
den. Falls erforderlich, sollten zusétzlich
Sedativa verabreicht werden.

Remifentanil wurde in gut kontrollierten Kili-
nischen Studien bei Intensivpatienten bis
zu drei Tagen geprift. Da die Patienten
nicht langer als drei Tage untersucht wur-
den, liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit flr eine langere Behandlung
vor. Daher wird eine Anwendung von mehr
als drei Tagen nicht empfohlen.

Die Verabreichung von Remifentanil per TCI
wird fUr Patienten auf der Intensivstation
nicht empfohlen, da keine entsprechenden
Daten vorliegen.

Bei Erwachsenen wird empfohlen, die
Anwendung von Remifentanil mit einer Infu-
sionsrate von 0,1 pg/kg/min (6 ug/kg/h) bis
0,15 ng/kg/min (9 ug/kg/h) zu beginnen.
Die Infusionsrate sollte in Schritten von
0,025 pg/kg/min (1,5 ug/kg/h) so ange-
passt werden, dass der gewlnschte Grad
der Sedierung und Analgesie erreicht wird.
Zwischen den Dosisanpassungen sollte ein
Zeitraum von mindestens 5 Minuten liegen.
Der Grad der Sedierung und Analgesie soll-
te sorgféltig Uberwacht, regelméaBig Uber-
prift und die Infusionsrate von Remifentanil
entsprechend angepasst werden. Ist eine
Infusionsrate von 0,2 ug/kg/min (12 ug/
kg/h) erreicht und der gewinschte Grad
der Sedierung noch nicht erzielt, wird emp-
fohlen, mit der Gabe eines geeigneten Se-
dativums zu beginnen (siehe unten). Die
Dosis des Sedativums ist so einzustellen,
dass der gewlinschte Grad der Sedierung
erreicht wird. Falls eine Verstarkung der an-
algetischen Wirkung erforderlich ist, kann
dann die Infusionsrate von Remifentanil in
Schritten von 0,025 ug/kg/min (1,5 ug/
kg/h) weiter erhdht werden.

Die folgende Tabelle fasst die Anfangsinfu-
sionsraten und den typischen Dosisbereich
zur Erlangung der Analgesie und Sedierung
bei individuellen Patienten zusammen:

Tabelle 5: Dosierungsrichtlinien fir die
Anwendung von Remifentanil in der In-
tensivmedizin

KONTINUIERLICHE REMIFENTANIL-
INFUSION pg/kg/min (pug/kg/h)

Anfangsrate Bereich
0,1 (6) bis 0,006 (0,38) bis
0,15 (9) 0,74 (44,6)

Bolusinjektionen von Remifentanil werden
in der Intensivmedizin nicht empfohlen.

Durch die Anwendung von Remifentanil
wird die erforderliche Dosis von gleichzeitig
eingesetzten Sedativa reduziert. Typische
Anfangsdosen von Sedativa, falls diese
bendtigt werden, sind in der folgenden Ta-
belle angegeben:

Tabelle 6: Empfohlene Initialdosis von
Sedativa, falls erforderlich

Sedativum Bolus Infusions-
(mg/kg) rate

(mg/kg/h)
Propofol Bis zu 0,5 0,5
Midazolam Bis zu 0,03 0,08

Um eine getrennte Dosiseinstellung der
Arzneimittel zu ermdglichen, sollten Seda-
tiva nicht als Beimischung zu Remifentanil
verabreicht werden.

Zusétzliche Analgesie fir stimulierende
MaBnahmen bei beatmeten Patienten
Bei beatmeten Patienten, die stimulierende
und/oder schmerzhafte Behandlungen
durchlaufen, wie zum Beispiel endotra-
cheales Absaugen, Wundversorgung und
Physiotherapie, kann zur Gewahrleistung
der Analgesie eine Erhdhung der bestehen-
den Infusionsgeschwindigkeit von Remifen-
tanil erforderlich sein.

Es wird empfohlen, fir mindestens 5 Minu-
ten vor Beginn der belastenden MaBnahme
eine Infusionsrate von mindestens 0,1 pug/
kg/min (6 ng/kg/h) Remifentanil aufrecht-
zuerhalten. Weitere Dosisanpassungen
kdnnen alle 2 bis 5 Minuten in Schritten von
25% bis 50% in Erwartung von oder als
Reaktion auf einen erhéhten analgetischen
Bedarf erfolgen. Zur Erlangung einer zu-
sétzlichen Analgesie wahrend mit Stress
verbundener MaBnahmen wurde eine mitt-
lere Infusionsrate von 0,25 pug/kg/min
(15 ug/kg/h)  mit  Maximalwerten  von
0,74 png/kg/min (44,4 ng/kg/h) eingesetzt.

Aufbau einer alternativen Analgesie vor
dem Absetzen von Remifentanil

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil ist unabhéngig
von der Dauer der Infusion innerhalb von 5
bis 10 Minuten nach dem Absetzen keine
Opioidwirkung mehr vorhanden. Nach der
Verabreichung von Remifentanil ist die
Méoglichkeit einer Toleranzentwicklung und
verstarkter Schmerzen zu bedenken. Daher
muUssen den Patienten vor dem Absetzen
von Remifentanil alternative Analgetika und
Sedativa zu einem ausreichend friihen Zeit-
punkt verabreicht werden, damit die thera-
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peutischen Wirkungen dieser Arzneimittel
rechtzeitig einsetzen kénnen, um verstark-
ten Schmerzen und damit einhergehenden
hamodynamischen Verédnderungen vorzu-
beugen. Deshalb wird empfohlen, die Wahl
des(r) Arzneimittel(s), die Dosis und den
Zeitpunkt der Verabreichung bereits vor
dem Absetzen von Remifentanil zu planen.

Lang wirksame oder intraventse oder loka-
le Analgetika, die vom Pflegepersonal oder
vom Patienten gesteuert werden konnen,
sind alternative Optionen fir die Analgesie,
die entsprechend den BedUrfnissen der Pa-
tienten sorgféltig ausgewanhit werden sollten.

Eine langerfristige Verabreichung von
pn-Opioidagonisten kann zur Toleranzent-
wicklung fuhren.

Richtlinien fir die Extubation und das
Absetzen von Remifentanil

Um ein sanftes Erwachen aus einer Remi-
fentanil-basierten Anéasthesie zu gewahr-
leisten, wird empfohlen, die Infusionsrate
von Remifentanil Gber einen Zeitraum von
bis zu einer Stunde vor der Extubation
schrittweise auf 0,1 ug/kg/min (6 ug/kg/h)
zu reduzieren.

Nach der Extubation sollte die Infusionsrate
vor dem endgultigen Absetzen in Interval-
len von mindestens 10 Minuten um jeweils
25% reduziert werden. Wahrend der Ent-
wohnung vom Beatmungsgerat sollte die
Infusionsrate von Remifentanil nicht erhéht,
sondern nur noch verringert und bei Bedarf
durch alternative Analgetika ergénzt werden.

Nach dem Absetzen von Remifentanil muss
die i.v. Kanule durchgespult oder entfernt
werden, um eine weitere unbeabsichtigte
Verabreichung zu vermeiden.

Werden im Rahmen der Umstellung auf
eine alternative Analgesie andere Opio-
ide eingesetzt, muss der Patient sorg-
faltig Giberwacht werden. Der Nutzen
einer adaquaten Analgesie muss bei
diesen Arzneimitteln stets gegen das
potenzielle Risiko einer Atemdepression
abgewogen werden.

Pé&diatrische Intensivpatienten
Die Anwendung von Remifentanil bei pa-
diatrischen Intensivpatienten kann nicht
empfohlen werden, da zu dieser Patienten-
population keine Daten vorliegen.

Intensivpatienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion einschlieBlich jener, die sich einer
Nierenersatztherapie unterziehen, sind kei-
ne Anpassungen der oben empfohlenen
Dosierungen erforderlich. Die Clearance
des Carbonsaure-Metaboliten ist jedoch
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion reduziert (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (iber 65 Jahre)

Allgemeine Anésthesie

Bei dieser Population ist bei der Verabrei-
chung von Remifentanil Vorsicht geboten.
Die Initialdosis von Remifentanil sollte bei
Patienten Uber 65 Jahre die Héalfte der
empfohlenen Dosis fur Erwachsene betra-
gen und dann dem individuellen Bedarf des
Patienten angepasst werden, da bei dieser
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Patientenpopulation eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegenuber den pharmakodynami-
schen Wirkungen von Remifentanil beob-
achtet wurde. Diese Dosisanpassung be-
zieht sich auf die Anwendung in allen Pha-
sen der Anésthesie einschlieBlich Einlei-
tung, Aufrechterhaltung und unmittelbare
postoperative Analgesie.

Wegen der erhdhten Empfindlichkeit alterer
Patienten gegentber Remifentanil sollte bei
dieser Population bei der Verabreichung von
Remifentanil per TCI die anfangliche Zielkon-
zentration 1,5 bis 4 ng/ml betragen und die
Dosis anschlieBend dem individuellen An-
sprechen des Patienten angepasst werden.

Andsthesie in der Herzchirurgie

Eine Reduzierung der Initialdosis ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt Herzanadsthe-
sie weiter oben).

Anwendung in der Intensivmedizin

Eine Reduzierung der Initialdosis ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt Intensivmedi-
zin weiter oben).

Adipése Patienten
Bei der manuell gesteuerten Infusion wird

bei adipdsen Patienten empfohlen, die Do-
sierung zu reduzieren und auf Basis des
idealen Kdrpergewichts vorzunehmen, da
die Clearance und das Verteilungsvolumen
von Remifentanil besser mit dem idealen
als mit dem tatsachlichen Koérpergewicht
korrelieren.

Bei der in dem Modell nach Minto verwen-
deten Berechnung der fettfreien Korper-
masse (LBM) wird das LBM bei Frauen mit
einem Body Mass Index (BMI) tber 35 kg/
m? und bei Mannern mit einem BMI Uber
40 kg/m? eher zu gering eingeschatzt. Um
eine Unterdosierung bei diesen Patienten
zu vermeiden, sollte Remifentanil per TCI
sorgféltig dem individuellen Ansprechen
des Patienten angepasst werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Auf Basis der bisher durchgefihrten Unter-
suchungen ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion einschlieBlich Intensivpatienten nicht
erforderlich. Die Clearance des Carbon-
saure-Metaboliten ist jedoch bei diesen
Patienten reduziert.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bezogen auf die bei gesunden Erwachse-
nen verwendete Initialdosis ist keine An-
passung erforderlich, da das pharmakoki-
netische Profil von Remifentanil bei dieser
Patientenpopulation unverandert ist. Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion kénnen jedoch etwas empfindlicher
auf die atemdepressive Wirkung von Remi-
fentanil reagieren (siehe Abschnitt 4.4).
Diese Patienten sollten daher engmaschig
Uberwacht werden, und die Dosis sollte
dem individuellen Bedarf des Patienten an-
gepasst werden.

Neurochirurgische Patienten

Begrenzte klinische Erfahrungen bei Pa-
tienten, die sich einem neurochirurgischen
Eingriff unterzogen, haben gezeigt, dass
keine besonderen Dosierungsempfehlun-
gen erforderlich sind.

ASA-Ill/IV-Patienten

Allgemeinanésthesie

Da zu erwarten ist, dass die hdmodynami-
schen Wirkungen potenter Opioide bei
ASA-III/IV-Patienten  starker ausgepragt
sind, ist bei der Verabreichung von Remi-
fentanil bei diesen Patienten Vorsicht ge-
boten. Daher wird eine verringerte Initialdo-
sis mit anschlieBender Dosissteigerung bis
zum Erreichen der erforderlichen Wirkung
empfohlen.

Eine Dosierungsempfehlung fir Kinder
kann nicht gegeben werden, da keine aus-
reichenden Daten vorliegen.

Bei der TClI sollte bei ASA-Ill- oder -IV-Pa-
tienten eine niedrigere initiale Zielkonzen-
tration von 1,5 bis 4 ng/ml angewendet
und anschlieBend die Dosis dem Anspre-
chen angepasst werden.

Anwendung in der Herzchirurgie

Eine Reduzierung der Initialdosis ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt Herzandsthe-
sie weiter oben).

Richtlinien fUr die Infusionsraten von Remi-
fentanil fOr manuell gesteuerte Infusion
(MO)

Siehe Tabellen 7 bis 9 auf Seite 6 und
Tabellen 10 und 11 auf Seite 7.

4.3 Gegenanzeigen

Da die Formulierung Glycin enthalt, ist die
epidurale und intrathekale Anwendung von
Remifentanil B. Braun kontraindiziert (siehe
Abschnitt 5.3).

Remifentanil B. Braun ist bei Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeit gegen Re-
mifentanil und andere Fentanyl-Analoga
oder einen der sonstigen Bestandteile des
Praparats kontraindiziert.

Die Verwendung von Remifentanil als einzi-
ge Substanz bei der Einleitung der Narkose
ist kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Remifentanil sollte nur in einer Einrichtung,
die vollstandig fir die Uberwachung und
Unterstltzung der Atmungs- und Herz-
Kreislauf-Funktionen ausgestattet ist, und
nur von Personen verabreicht werden, die
speziell in der Anwendung von Anasthetika,
der Erkennung und Behandlung der zu
erwartenden Nebenwirkungen potenter
Opioide sowie der respiratorischen und
kardialen Reanimation geschult sind. Zu
der entsprechenden Schulung mdussen
auch das Freimachen und die Freihaltung
der Atemwege sowie die assistierte Beat-
mung gehdren.

Da beatmete Intensivpatienten nicht langer
als drei Tage untersucht wurden, liegen
keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
einer langeren Behandlung vor. Deshalb
wird eine l&angere Verabreichung bei Inten-
sivpatienten nicht empfohlen.

Rasches Abklingen der Wirkung/Wechsel
auf eine alternative Analgesie

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil konnen die Pa-
tienten schnell aus der Narkose aufwachen,
und innerhalb von 5 bis 10 Minuten nach
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Tabelle 7: Infusionsraten von Remifentanil (ml/kg/h)

der maximalen Wirkung eines langer wirk-
samen Analgetikums sollte ein ausreichend

Arzneimittel- Infusionsrate (ml/kg/h) fiir L6sungen mit einer Konzentration von ) ) ) :
abgaberate langer Zeitraum eingerdumt werden. Die
( g/k /min) 20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml Wahl des Analgetikums sollte dem chirurgi-
Ho/kg 1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml schen Eingriff und dem AusmaB der post-
0,0125 0,038 0,03 0,015 Nicht empfohlen operativen Versorgung angemessen sein.
- Werden im Rahmen der Umstellung auf
0,025 0,075 0.06 0,08 Nicht empfohlen eine alternative Analgesie andere Opioide
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012 eingesetzt, muss der Nutzen einer adéqua-
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018 ten postoperativen Analgesie bei diesen
Arzneimitteln stets gegen das potenzielle
01 03 0,24 0.12 0,024 Risiko einer Atemdepression abgewogen
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036 werden.
0,2 06 0,48 0,24 0,048 Absetzen der Behandlung und Entzugssyn-
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06 drom
Die wiederholte Gabe in kurzen Abstanden
0,5 15 1.2 0.6 012 Uber langere Zeitraume kann nach Abset-
0,75 2,25 1.8 0,9 0,18 zen der Therapie zur Entstehung eines Ent-
1,0 3,0 2,4 1,2 0,24 zugssyndroms fuhren. Gelegentlich wurden
bei abruptem Absetzen von Remifentanil,
1,25 3,75 3.0 1.5 03 insbesondere nach langerer Verabreichung
1,5 4,5 3,6 1,8 0,36 von mehr als 3 Tagen, tiber Symptome wie
1,75 5,25 4,2 21 0,42 Tachykardie, Hypertonie und Agitation be-
richtet. In diesen Fallen haben sich die er-
2,0 6.0 4.8 24 0,48 neute Einleitung und ein Ausschleichen der

Tabelle 8: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine Lésung mit 20 ug/ml

Infusionsrate Korpergewicht des Patienten (kg) Beh?ngllungsdauer von mehr als 3 Tagen
(ng/kg/min) 5 10 20 30 40 50 60 Smpionen:
0.0125 0188 0375 075 1125 15 1875 o5 Muskelrigiditat — Vorbeugung und Behand-
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5 Bei der empfohlenen Dosierung kann Mus-
0,05 0,75 1,5 3.0 45 6,0 7.5 9.0 kelrigiditat auftreten. Wie bei anderen Opio-
iden ist die Inzidenz der Muskelrigiditat ab-
0,075 1,125 2,25 45 6,75 9.0 11,25 18,5 hangig von der Dosis und der Geschwin-
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0 digkeit der Verabreichung. Bolusinjektionen
0,15 205 45 9.0 13,5 18,0 205 270 sollten daher Uber einen Zeitraum von min-
destens 30 Sekunden verabreicht werden.
02 20 00 120 19 240 200 260 Eine durch Remifentanil ausgeldste Mus
0,25 375 75 18,0 225 300 375 450 kelrigiditdt muss unter Bertcksichtigung
0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0 des Klinischen Zustands des Patienten mit
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0 adaquaten supportiven MaBnahmen ein-
schlieBlich Atemhilfe behandelt werden. Ei-
04 6.0 120 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0 ne wéahrend der Einleitung der Anasthesie

Tabelle 9: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine Lésung mit 25 ug/ml

. = X - Hypnotika behandelt werden. Eine wah-
Infl;f(lo/ns_rate Kérpergewicht des Patienten (kg) rend der Anwendung von Remifentanil als
(ng/kg/min) 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 Analgetikum beobachtete Muskelrigiditat
0,0125 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0 kann durch Absetzen von Remifentanil

oder durch Verringern der Infusionsrate be-
0,025 0.6 1.2 1.8 2,4 3.0 3.6 4.2 4.8 5.4 6.0 handelt werden. Nach Absetzen der Remi-
0,05 1,2 2.4 3,6 4.8 6,0 7,2 8,4 96 | 10,8 | 12,0 fentanil-Infusion klingt die Muskelrigiditat

innerhalb von Minuten ab. Alternativ kann
0,075 1.8 3.6 54 7.2 9.0 | 10,8 | 126 | 144 | 16,2 | 18,0 ein p-Opioidantagonist verabreicht werden.
0,1 2.4 4.8 7,2 96 | 12,0 | 14,4 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24,0 Dies kann jedoch zur Aufhebung oder Ab-

schwéchung der analgetischen Wirkung
0,15 3,6 72 1108 | 144 | 180 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36,0 von Remifentanil fihren.
0,2 4.8 96 | 144 | 192 ] 240 | 288 | 33,6 | 384 | 432 | 48,0 Atemdepression — vorbeugende MaBnah-

Infusion als nutzlich erwiesen. Die Anwen-
dung von Remifentanil B. Braun bei beat-
meten Intensivpatienten wird nicht fur eine

auftretende starke Muskelrigiditdt sollte
durch die Verabreichung eines Muskelrela-
xans und/oder die zusétzliche Gabe von

dem Absetzen von Remifentanil ist keine
Opioidwirkung  mehr  vorhanden. Bei
Anwendung eines u-Opioidagonisten wie
Remifentanil ist die Mdglichkeit einer Tole-
ranzentwicklung und verstarkter Schmer-
zen zu beachten. Daher mUssen den Pa-
tienten vor dem Absetzen von Remifentanil
alternative Analgetika und Sedativa zu ei-
nem ausreichend friihen Zeitpunkt verab-
reicht werden, damit die therapeutischen

Wirkungen dieser Arzneimittel rechtzeitig
einsetzen kdnnen, um verstarkten Schmer-
zen und damit einhergehenden hdmodyna-
mischen Veranderungen vorzubeugen.

Bei chirurgischen Eingriffen, bei denen
postoperative Schmerzen zu erwarten
sind, sollte dem Patienten bereits vor dem
Absetzen von Remifentanil andere Analge-
tika verabreicht werden. Fur das Erreichen

men und Behandlung

Wie bei allen potenten Opioiden geht eine
starke Analgesie mit einer ausgepragten
Atemdepression einher. Remifentanil sollte
daher nur in Einrichtungen angewendet
werden, in denen adaquate Mdglichkeiten
fiir die Uberwachung und Behandlung einer
Atemdepression zur Verflgung stehen. Be-
sondere Vorsicht ist bei Patienten mit ein-
geschréankter Lungenfunktion und mit stark
eingeschréankter Leberfunktion geboten.
Diese Patienten kdnnen etwas empfindli-
cher auf die atemdepressive Wirkung von

013018-91388
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meiden, wenn Remifentanil in eine schnell

Tabelle 10: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine Lésung mit 50 ug/ml

_ Ko icht des Patient K flieBende intravendse Infusion oder Uber
Infusmns_rate orpergewic es Patienten (kg) einen separaten intravendsen Zugang ver-
(g/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100 abreicht wird, der nach Absetzen von Re-
0,025 0,9 1,2 1,5 1,8 21 2.4 2.7 3,0 mifentanil entfernt wird.

0,05 1,8 2.4 3,0 3,6 42 4,8 5,4 6,0 Neugeborene/Sauglinge
Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
0,075 2,7 3,6 4,5 5.4 6.3 7,2 8,1 9,0 dung bei Neugeborenen/Sauglingen unter
0.1 3,6 4.8 6,0 7.2 8,4 9,6 10,8 12.0 1 Jahr vor (siehe Abschnitte 4.2 ,Neugebo-
’ rene und Sauglinge® und 5.1).
0,15 5,4 7,2 9,0 10,8 12,6 14,4 16,2 18,0
Toleranz  und  Opioidgebrauchsstérung
0,2 7.2 96 | 120 | 144 | 168 | 192 | 216 | 240 (Missbrauch und Abhangigkeit)
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0 Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
koénnen sich Toleranz, eine physische und
0,5 18,0 24,0 80,0 36,0 42,0 48,0 54,0 60,0 psychische Abhangigkeit sowie eine Opio-
0,75 27,0 36,0 45,0 54,0 63,0 72,0 81,0 90,0 idgebrauchsstérung  entwickeln.  Miss-
brauch oder absichtliche Fehlanwendung
1,0 36,0 48,0 60,0 2,0 84,0 96,0 1080 | 1200 von Opioiden kann Uberdosierung und/
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 | 120,0 | 135,0 | 150,0 oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fur
die Entwicklung einer Opioidgebrauchs-
1,5 54.0 72,0 90,0 1080 | 126,0 | 1440 | 162,0 | 180,0 storung ist erhodht bei Patienten mit Sub-
1,75 63,0 84,0 105,0 | 126,0 | 147,0 | 168,0 | 189,0 | 210,0 stanzgebrauchsstérungen  (einschlieBlich
Alkoholgebrauchsstérung) in der personli-
2,0 72,0 96,0 120,0 | 144,0 | 168,0 | 192,0 | 216,0 | 240,0 chen oder familiaren (Eltern oder Ge-

schwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychi-
schen Erkrankungen (z. B. Major Depressi-
on, Angststérungen und Personlichkeits-
stérungen) in der Anamnese.

Tabelle 11: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine Lésung mit 250 ug/ml

Infusionsrate Korpergewicht des Patienten (kg)

(Hg/kg/min) 30 40 50 60 70 80 920 100
Die Anwendung von Remifentanil B. Braun
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40 kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
0,15 1,08 1,44 1,80 216 252 288 3,24 3,60 gebnissen fuhren. Die Anwendung von Re-
mifentanil B. Braun als Dopingmittel kann
0,2 1,44 1 192 | 240 | 288 | 336 | 384 | 432 | 480 zu einer Gefahrdung der Gesundheit fiih-
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00 ren.
0,5 360 | 480 | 600 | 720 | 840 | 960 | 10,80 | 12,00 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
0,75 540 | 7,20 | 9,00 | 10,80 | 12,60 | 14,40 | 16,20 | 18,00 Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
1,0 7,20 9,60 12,00 14,40 16,80 19,20 | 21,60 | 24,00
Remifentanil wird nicht durch Plasmacholi-
1,25 9,00 | 12,00 | 15,00 | 18,00 | 21,00 | 24,00 | 27,00 | 30,00 nesterase metabolisiert. Wechselwirkun-
1,5 10,80 14,40 | 18,00 | 21,60 | 25,20 | 28,80 | 32,40 | 36,00 gen mit Arzneimitteln, die durch dieses En-
zym metabolisiert werden, sind daher nicht
1,75 12,60 | 16,80 | 21,00 | 2520 | 29,40 | 33,60 | 37,80 | 42,00 U erwarten.
2,0 14,40 19,20 | 24,00 | 28,80 | 33,60 | 38,40 | 43,20 | 48,00 Wie andere Opioide verringert Remifentanil

Mai 2022

Remifentanil reagieren. Die Patienten soll-
ten daher engmaschig Uberwacht werden,
und die Dosis von Remifentanil sollte dem
individuellen Bedarf der Patienten ange-
passt werden.

Das Auftreten einer Atemdepression ist an-
gemessen zu behandeln. Hierzu gehdrt eine
Verringerung der Infusionsrate um 50 % oder
ein vorUbergehendes Absetzen der Infusion.
Im Unterschied zu anderen Fentanylanaloga
verursachte Remifentanil selbst nach lange-
rer Anwendung keine rezidivierende Atem-
depression. Bei Vorliegen von Stérfaktoren
(z.B. unbeabsichtigte Verabreichung von
Bolusdosen [siehe Abschnitt weiter unten]
und gleichzeitige Verabreichung langer
wirksamer Opioide) wurden jedoch Atem-
depressionen berichtet, die bis zu 50 Minu-
ten nach Absetzen der Infusion auftraten.

Da viele Faktoren die postoperative Erho-
lung beeinflussen kénnen, ist es wichtig si-
cherzustellen, dass der Patient bei vollem
Bewusstsein ist und ausreichend spontan
atmet, ehe er den Aufwachraum verlasst.

013018-91388

Kardiovaskulare Wirkungen

Hypotonie und Bradykardie, die zu Asysto-
lie und Herzstillstand fiihren kdnnen (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8), lassen sich je
nach Erfordernis durch Verringerung der
Remifentanil-Infusionsrate, durch Dosisre-
duktion anderer gleichzeitig verwendeter
Andasthetika oder durch intravendse Flis-
sigkeitssubstitution sowie Gabe vasopres-
sorisch wirkender Arzneimittel oder Anti-
cholinergika unter Kontrolle bringen.

Geschwachte, hypovolamische und altere
Patienten kdnnen auf die kardiovaskularen
Wirkungen von Remifentanil empfindlicher
reagieren.

Unbeabsichtigte Verabreichung

In dem Totraum des intravendsen Infusions-
schlauchs und/oder der Kanule kann noch
eine genlgende Menge Remifentanil ent-
halten sein, um Atemdepression, Apnoe
und/oder Muskelrigiditat zu verursachen,
wenn der Infusionsschlauch mit intravend-
sen FlUssigkeiten oder anderen Arzneimit-
teln durchgesplult wird. Dies lasst sich ver-

bei der manuell gesteuerten Infusion oder
TCI die fur die Anasthesie erforderlichen
Dosen von Inhalations- und i. v. Anasthetika
sowie von Benzodiazepinen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Werden die Dosen von gleich-
zeitig verabreichten zentral déampfenden
Arzneimitteln nicht reduziert, kann es bei
den Patienten zu einer erhéhten Inzidenz
der mit diesen Arzneimitteln verbundenen
Nebenwirkungen kommen.

Die Informationen zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen mit anderen Opioiden im Rah-
men der Anésthesie sind sehr begrenzt. Die
gleichzeitige Anwendung von Opioiden und
Gabapentinoiden (Gabapentin und Prega-
balin) erhéht das Risiko fir Uberdosierung,
Atemdepression und Tod.

Die kardiovaskularen Wirkungen von Remi-
fentanil (Hypotonie und Bradykardie) kén-
nen verstarkt bei Patienten auftreten, die
gleichzeitig kardiodepressiv wirkende Arz-
neimittel wie Betablocker und Calciuman-
tagonisten erhalten (siehe auch Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Die gleichzeitige Gabe von Remifentanil
und serotonergen Wirkstoffen wie selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
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(SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRI) und Monoamino-
oxidase-Hemmern (MAOI) kann das Risiko
flr ein Serotonin-Syndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhohen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von MAQI ist
Vorsicht geboten. Irreversible MAOI sollten
mindestens zwei Wochen vor der Anwen-
dung von Remifentanil abgesetzt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden und gut kon-
trollierten Studien bei Schwangeren vor.

Remifentanil B. Braun sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der mogliche Nutzen das potenzielle
Risiko fur den Foetus rechtfertigt.

Wehen und Entbindung

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um die Anwendung von Remifentanil wah-
rend der Wehen oder beim Kaiserschnitt zu
empfehlen. Es ist bekannt, dass Remifen-
tanil die Plazentaschranke passiert und
Fentanylanaloga beim Kind eine Atemde-
pression hervorrufen kénnen. Falls Remi-
fentanil dennoch verabreicht wird, missen
die Patientin und das Neugeborene auf An-
zeichen einer UbermaBigen Sedierung oder
Atemdepression Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Remifentanil beim
Menschen in die Muttermilch ausgeschie-
den wird. Da jedoch Fentanylanaloga beim
Menschen in die Muttermilch ausgeschie-
den werden und in der Milch von Ratten
nach Verabreichung von Remifentanil Ab-
bauprodukte der Substanz gefunden wur-
den, sollten stillende Matter darauf hinge-
wiesen werden, das Stillen nach Verabrei-
chung von Remifentanil fir 24 Stunden zu
unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Remifentanil hat groBen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Der Arzt muss
entscheiden, wann diese Tatigkeiten wie-
der aufgenommen werden kénnen.

Falls nach der Anwendung von Remifenta-
nil und der Behandlung mit Anasthetika ei-
ne frihzeitige Entlassung vorgesehen ist,
mussen die Patienten angewiesen werden,
nicht Auto zu fahren und keine Maschinen
zu bedienen. Es ist ratsam, dass der Pa-
tient auf dem Nachhauseweg begleitet wird
und alkoholische Getranke meidet.

4.8 Nebenwirkungen

Die héaufigsten Nebenwirkungen in Verbin-
dung mit Remifentanil sind direkte Folgen
der Wirkungen von u-Opioidagonisten.
Diese Nebenwirkungen bilden sich inner-
halb von Minuten nach Unterbrechung
oder Dosisreduzierung der Remifentanilga-
be zurlck.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich > 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar

Im Folgenden sind die Haufigkeiten flir jede
Systemorganklasse aufgelistet:

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Ubersensibilitatsreaktionen
einschlieBlich  Anaphylaxie
wurden bei Patienten be-
obachtet, die Remifentanil
zusammen mit einem oder
mehreren Anasthetika er-
hielten.

Psychiatrische Erkrankungen
Nicht bekannt: Arzneimittelabhangigkeit,
Entzugssyndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Skelettmuskelrigiditat

Selten: Sedierung (wéhrend der Auf-
wachphase nach einer All-
gemeinanasthesie)

Nicht bekannt: Konvulsionen

Herzerkrankungen
Haufig: Bradykardie
Selten: Asystolie/Herzstillstand nach

Bradykardie bei Patienten,
die mit Remifentanil in Kom-
bination mit anderen Anéas-
thetika behandelt wurden
Nicht bekannt: Atrioventrikularer Block, Ar-

rhythmie
GeféaBerkrankungen
Sehr haufig:  Hypotonie
Haufig: postoperativ auftretende Hy-
pertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: akute Atemdepression, Ap-
noe, Husten
Gelegentlich:  Hypoxie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:  Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich:  Obstipation

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Haufig:

Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Schttelfrost nach einer Ope-
ration
Gelegentlich:  postoperativer Schmerz

Nicht bekannt: Arzneimitteltoleranz

Absetzen von Remifentanil B. Braun
Nach Absetzen von Remifentanil B. Braun
wurden selten Symptome wie Tachykardie,
Hypertonie und Agitiertheit bei pldtzlicher
Beendigung der Infusion berichtet, insbe-
sondere nach langerer Verabreichung von
mehr als drei Tagen (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de anzuzeigen.

Wie bei allen stark wirkenden Opioidan-
algetika &uBert sich eine Uberdosierung in
einer Verstarkung der pharmakologisch
vorhersehbaren Wirkungen von Remifenta-
nil. Aufgrund der sehr kurzen Wirkungs-
dauer von Remifentanil ist das Potenzial fur
schadigende Wirkungen infolge einer Uber-
dosis auf den unmittelbaren Zeitraum nach
der Verabreichung des Arzneimittels be-
schrankt. Das Ansprechen auf das Abset-
zen des Arzneimittels ist rasch, und die
Ruckkehr zu den Ausgangswerten erfolgt
innerhalb von 10 Minuten.

Im Falle einer Uberdosierung oder einer
vermuteten Uberdosierung sind folgende
MaBnahmen zu ergreifen: Remifentanil ab-
setzen, die Atemwege freihalten, eine as-
sistierte oder kontrollierte Beatmung mit
Sauerstoff einleiten und eine ausreichende
Herz-Kreislauf-Funktion  aufrechterhalten.
Kommt es neben der Atemdepression
auch zu Muskelrigiditat, kann ein Muskel-
relaxans zur Unterstltzung der assistierten
oder kontrollierten Beatmung erforderlich
sein. Zur Behandlung einer Hypotonie kon-
nen intravendse FlUssigkeiten und vaso-
pressorisch wirkende Mittel gegeben wer-
den. AuBerdem kdnnen weitere unterstit-
zende MaBnahmen sinnvoll sein.

Die intravendse Verabreichung eines Opio-
idantagonisten wie Naloxon kann zusatz-
lich zur UnterstUtzung der Atmung als spe-
zifisches Antidot zur Behandlung einer
schweren Atemdepression und Muskelrigi-
ditat angezeigt sein. Es ist nicht zu erwar-
ten, dass die Dauer der Atemdepression
nach einer Uberdosis von Remifentanil 1an-
ger anhélt als die Wirkungsdauer des Opio-
idantagonisten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioi-
danasthetika, ATC-Code: NO1AHO6

Remifentanil ist ein selektiver u-Opioidago-
nist mit raschem Wirkungseintritt und sehr
kurzer Wirkungsdauer. Die u-Opioidaktivi-
tat von Remifentanil wird durch Antagonis-
ten wie Naloxon antagonisiert.

Histamin-Assays bei Patienten und gesun-
den Probanden ergaben keine Erhdhung
der Histaminspiegel nach der Verabrei-
chung von Remifentanil in Bolusdosen bis
zu 30 pg/kg.

013018-91388
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Neugeborene/Séuglinge (im Alter unter
1 Jahn):

In einer randomisierten (Verhaltnis von 2: 1,
Remifentanil: Halothan), offenen, multizen-
trischen Parallelgruppenstudie bei 60 jun-
gen Séuglingen und Neugeborenen im Alter
< 8 Wochen (Mittelwert 5,5 Wochen) mit
einem physischen ASA-Status I-ll, die sich
einer Pyloromyotomie unterzogen, wurden
die Wirksamkeit und Sicherheit von Remi-
fentanil (verabreicht als kontinuierliche An-
fangsinfusion mit einer Rate von 0,4 ug/kg/
min sowie bei Bedarf zuséatzliche Dosen
oder Anderungen der Infusionsrate) mit
Halothan (0,4 % mit ergdnzenden Steige-
rungen bei Bedarf) verglichen. Eine Auf-
rechterhaltung der Narkose (Allgemeinan-
asthesie) wurde durch die zuséatzliche Gabe
von 70% Lachgas (N20) plus 30 % Sauer-
stoff erzielt. Die Erholungszeiten in der Re-
mifentanil-Gruppe waren im Vergleich zur
Halothan-Gruppe Uberlegen (nicht signifi-
kant). Anwendung fur eine totale intravend-
se Anasthesie (TIVA) - Bei Kindern im Alter
von 6 Monaten bis 16 Jahren wurde eine
TIVA mit Remifentanil in der Kinderchirurgie
in drei randomisierten offenen Studien mit
einer Inhalationsnarkose verglichen. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 12 zusam-
mengefasst.

In der Studie mit Unterbauch-/urologischen
Operationen zum Vergleich von Remifenta-
nil/Propofol mit Remifentanil/Sevofluran trat
eine Hypotonie signifikant haufiger unter
Remifentanil/Sevofluran auf, wahrend eine
Bradykardie signifikant haufiger unter Re-
mifentanil/Propofol auftrat. In der Studie mit
HNO-Operationen zum Vergleich von Re-
mifentanil/Propofol mit Desfluran/Lachgas
wurde bei Patienten unter Desfluran/Lach-
gas eine signifikant hoéhere Herzfrequenz
als mit Remifentanil/Propofol und gegen-
Uber den Ausgangswerten beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Verabreichung der empfohlenen Do-
sen von Remifentanil betrégt die effektive
biologische Halbwertszeit 3 bis 10 Minuten.

Die mittlere Clearance von Remifentanil be-
tragt bei jungen gesunden Erwachsenen
40 ml/kg/min, das zentrale Verteilungsvolu-

men 100 ml/kg und das Steady-state-Ver-
teilungsvolumen 350 ml/kg.

Die Blutkonzentrationen von Remifentanil
verlaufen innerhalb des empfohlenen Do-
sisbereichs proportional zur verabreichten
Dosis. Mit jeder Erhéhung der Infusionsrate
um 0,1 ug/kg/min steigt der Blutspiegel
von Remifentanil um 2,5 ng/ml an.

Remifentanil wird zu etwa 70 % an Plasma-
proteine gebunden.

Metabolismus

Remifentanil ist ein Esterase-metabolisier-
tes Opioid, das durch unspezifische Blut-
und Gewebeesterasen metabolisiert wird.
Beim Abbau von Remifentanil entsteht ein
im Wesentlichen inaktiver Carbonsaure-
Metabolit (Aktivitat von 1/4.600 verglichen
mit  Remifentanil). Untersuchungen am
Menschen zeigen, dass die gesamte phar-
makologische Wirkung auf die Muttersub-
stanz zurtckzufuhren ist. Die Wirkung die-
ses Metaboliten hat daher keinerlei klini-
sche Relevanz. Die Halbwertszeit des Me-
taboliten betragt bei gesunden Erwachse-
nen 2 Stunden. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion werden etwa 95 % von Re-
mifentanil in Form des Carbonséure-Meta-
boliten im Urin wieder gefunden.

Remifentanil ist kein Substrat fir die Plas-
macholinesterase.

Ubergang in Plazenta und Muttermilch

In einer klinischen Untersuchung am Men-
schen war die Konzentration von Remifen-
tanil im Blut der Mutter im Durchschnitt et-
wa doppelt so hoch wie im Blut des Foetus.
In einigen Féllen waren die fetalen Konzen-
trationen jedoch &hnlich hoch wie bei der
Mutter. Das arteriovendse Verhéltnis der
Remifentanil-Konzentrationen in der Nabel-
schnur lag bei etwa 30%, was auf eine
Metabolisierung von Remifentanil beim
Neugeborenen schlieBen lasst. Bei sdugen-
den Ratten gelangen Remifentanil-Abbau-
produkte in die Milch.

Anésthesie in der Herzchirurgie

Die Clearance von Remifentanil ist wahrend
einer kardiopulmonalen Bypassoperation in
Hypothermie (28°C) um anndhernd 20 %
reduziert. Ein Absinken der Kdérpertempe-
ratur um 1°C verringert die Eliminations-
clearance um 3 %.

Tabelle 12
Operation Alter (v), | Studienbedingungen Extubation (min)
(N) (Erhaltung) (Durchschnitt
(Standardabweichung))
Unterbauch-/ 0,56-16 | TIVA: Propofol (5—-10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
urologische (120) Remifentanil (0,125-1,0 ug/kg/min)
Operation Inhalationsanésthesie: Sevofluran 15,0 (5,6)
(1,0-1,5 MAC) + Remifentanil ( < 0 65)
(0,125-1,0 pg/kg/min) p<b
HNO-Operation [ 4-11 TIVA: Propofol (3 mg/kg/h) + 11 (38,7)
(50) Remifentanil (0,5 pg/kg/min) 9,4 (2,9)

Inhalationsanasthesie: Desfluran
(1,3 MAC) + N,O-Mischung

nicht signifikant

Allgemeine oder|2-12
HNO-Operation | (153)

TIVA: Propofol (100-200 pg/kg/min) | vergleichbare Extuba-
+ Remifentanil (0,2-0,5 pg/kg/min)

Inhalationsané&sthesie: Sevofluran
(1,0-1,5 MAC) + N,O-Mischung

tionszeiten (basierend
auf begrenzten Daten)
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Die schnelle Erholung von einer auf Remi-
fentanil basierenden Sedierung und Anal-
gesie verlauft unabhangig von der Nieren-
funktion.

Die Pharmakokinetik von Remifentanil ist
bei Patienten mit unterschiedlichen Graden
einer Nierenfunktionsstérung selbst nach
Verabreichung fur bis zu 3 Tage auf der In-
tensivstation nicht signifikant verandert.

Die Clearance des Carbonsaure-Metaboli-
ten ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion verringert. Bei Intensivpa-
tienten mit mittelschwerer/schwerer Nie-
renfunktionsstdrung ist zu erwarten, dass
die Konzentration des Carbonséure-Meta-
boliten im Steady state ungefdhr das
100fache der Remifentanil-Konzentration
erreicht. Klinische Daten zeigen, dass eine
Kumulation des Metaboliten selbst nach
der Verabreichung von Remifentanil-Infu-
sionen fur bis zu 3 Tage bei diesen Patien-
ten nicht zu klinisch relevanten p-Opioid-
wirkungen fuhrt.

Zur Sicherheit und zur Pharmakokinetik der
Metaboliten nach der Infusion von Remifen-
tanil Gber mehr als drei Tage liegen bisher
keine Daten vor.

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Remi-
fentanil durch eine Nierenersatztherapie eli-
miniert wird. Der Carbons&ure-Metabolit
wird wahrend einer Hamodialyse zu
25-35% eliminiert. Bei Patienten mit An-
urie ist die Halbwertszeit des Carbonsaure-
Metaboliten auf 30 Stunden verlangert.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Remifentanil ist
bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen, die auf eine Lebertransplanta-
tion warten, oder bei Patienten in der an-
hepatischen Phase einer Lebertransplan-
tation unverandert. Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen kdénnen etwas
empfindlicher auf die atemdepressorischen
Wirkungen von Remifentanil reagieren. Die-
se Patienten sollten daher engmaschig
Uberwacht werden, und die Dosis von Re-
mifentanil sollte dem individuellen Bedarf
der Patienten angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Die Mittelwerte fur Clearance und Steady-
state-Verteilungsvolumen von Remifentanil
sind bei jungeren Kindern erhéht und ge-
hen bis zum Alter von etwa 17 Jahren auf
die von jungen gesunden Erwachsenen
zurlick. Die Eliminationshalbwertszeit von
Remifentanil bei Neugeborenen unterschei-
det sich nicht signifikant von der bei jungen
gesunden Erwachsenen. Verdnderungen
der analgetischen Wirkung sollten nach
Veranderungen der Infusionsrate von Remi-
fentanil schnell eintreten und jenen &hnlich
sein, die bei jungen gesunden Erwachse-
nen beobachtet werden. Die Pharmakoki-
netik des Carbonsaure-Metaboliten bei
Kindern zwischen 2 und 17 Jahren ahnelt
nach Bereinigung von Unterschieden im
Kérpergewicht der bei Erwachsenen.

Altere Patienten

Die Clearance von Remifentanil ist bei alte-
ren Patienten (Uber 65 Jahre) im Vergleich
zu jlngeren Patienten geringfligig verrin-
gert (um etwa 25%). Die pharmakodyna-
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mische Wirkung von Remifentanil nimmt
mit steigendem Alter zu. Bei &lteren Patien-
ten ist die ECs, von Remifentanil zur Erzeu-
gung von Delta-Wellen im EEG um 50 %
niedriger als bei jungeren Patienten; des-
halb sollte die Initialdosis von Remifentanil
bei alteren Patienten um 50 % reduziert und
dann vorsichtig entsprechend dem indivi-
duellen Bedarf der Patienten erhoht wer-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie einige andere Fentanyl-Analoga verur-
sachte Remifentanil Anstiege der Aktions-
potentialdauer (APD) in isolierten Purkinje-
Fasern vom Hund. Bei einer Konzentration
von 0,1 mikromolar (38 ng/ml) traten keine
Effekte auf. Effekte wurden bei einer Kon-
zentration von 1 mikromolar (377 ng/ml)
beobachtet, bei einer Konzentration von
10 mikromolar (3770 ng/ml) waren die Ef-
fekte statistisch signifikant. Diese Konzen-
trationen entsprechen dem 12-Fachen
bzw. dem 119-Fachen der héchsten zu er-
wartenden freien Konzentrationen (oder
dem 3-Fachen bzw. 36-Fachen der héchs-
ten zu erwartenden Konzentration im Voll-
blut) nach Gabe der maximalen empfohle-
nen therapeutischen Dosis.

Akute Toxizitét

Bei nicht beatmeten Mausen, Ratten und
Hunden wurden nach einzelnen, hohen in-
travendsen Bolusdosen von Remifentanil
die erwarteten Anzeichen einer p-Opioidin-
toxikation beobachtet. In den entsprechen-
den Studien Uberlebte die empfindlichste
Spezies, die mannliche Ratte, eine Dosis
von 5 mg/kg.

Hypoxie-bedingte intrakranielle Blutungen
bei Hunden gingen innerhalb von 14 Tagen
nach Beendigung der Applikation von Re-
mifentanil zurtck.

Chronische Toxizitat

An nicht beatmete Ratten und Hunde ver-
abreichte Bolusgaben von Remifentanil
fUhrten in allen untersuchten Dosisgruppen
zu Atemdepression und bei Hunden zu re-
versiblen intrakraniellen Blutungen. Anschlie-
Bende Untersuchungen zeigten, dass die
Mikrohdmorrhagie die Folge einer Hypoxie
und nicht spezifisch fir Remifentanil waren.
Bei Infusionsstudien an nicht beatmeten
Ratten oder Hunden wurde keine Mikro-
hamorrhagie im Gehirn beobachtet, da
diese Studien mit Dosen durchgefuhrt wur-
den, die keine schwere Atemdepression
hervorriefen.

Aus den préklinischen Studien lasst sich
ableiten, dass die Atemdepression und ihre
Folgeerscheinungen die wahrscheinlichste
Ursache fur potenziell schwerwiegende un-
erwlinschte Ereignisse beim Menschen
sind.

Bei Hunden fuhrte die intrathekale Verab-
reichung der Glycinformulierung allein (d.h.
ohne Remifentanil) zu Agitation, Schmer-
zen, Dysfunktion der Hinterbeine und Koor-
dinationsstérungen. Es wird angenommen,
dass diese Wirkungen auf den Bestandteil
Glycin zurtckzufihren sind. Wegen der
besseren Puffereigenschaften des Blutes,
der schnelleren Verdiinnung sowie der ge-
ringen Glycinkonzentration in der Formulie-

6.

rung von Remifentanil B. Braun ist dieser
Befund fur die intravendse Verabreichung
von Remifentanil B. Braun nicht klinisch re-
levant.

Studien zur Reproduktionstoxizitat

Studien zur Plazentapassage an Ratten
und Kaninchen haben gezeigt, dass Jung-
tiere wahrend Wachstum und Entwicklung
Remifentanil und/oder seinen Metaboliten
ausgesetzt sind. Bei sdugenden Ratten ge-
langen Remifentanil-Abbauprodukte in die
Milch.

Bei téglicher Verabreichung einer intrave-
ndsen Injektion von 0,5 mg/kg Remifentanil
flr mindestens 70 Tage oder dem etwa
250fachen der maximalen fir den Men-
schen empfohlenen Bolusdosis von 2 ug/
kg wurde bei ménnlichen Ratten eine ver-
minderte Fertilitdét beobachtet. Die Fertilitat
weiblicher Ratten wurde bei Verabreichung
von Dosen bis zu 1 mg/kg fUr mindestens
15 Tage vor der Paarung nicht beeinflusst.
Teratogene Wirkungen wurden unter Remi-
fentanil in Dosen von bis zu 5 mg/kg bei
Ratten und 0,8 mg/kg bei Kaninchen nicht
beobachtet.

Die Verabreichung von Remifentanil in Do-
sen von bis zu 5 mg/kg i.v. an Ratten in der
spaten Gestation und der Laktationsperio-
de hatte keine signifikante Auswirkung auf
Uberlebensrate, Entwicklung oder Fort-
pflanzungsvermdégen der F1-Generation.

Genotoxizitat

Fdr Remifentanil ergaben sich in einer Rei-
he von In-vitro- und In-vivo-Studien zur
Genotoxizitat keine positiven Befunde, aus-
genommen bei dem In-vitro-Maus-Lym-
phom-TK-Assay, der mit metabolischer
Aktivierung ein positives Ergebnis lieferte.
Da die Ergebnisse des Maus-Lymphom-
Assays in weiteren In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen nicht bestatigt werden
konnten, wird die Behandlung mit Remifen-
tanil nicht als eine genotoxische Gefahr-
dung flr Patienten eingestuft.

Kanzerogenitat

Mit Remifentanil wurden keine tierexperi-
mentellen Langzeitstudien zur Kanzeroge-
nitat durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin
Salzsaure 3,6 % (zur pH-Wert Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Remifentanil B. Braun soll weder mit Rin-
ger-Lactat-Injektionslésung noch Ringer-
lactat- und Glucose 50 mg/ml (5 %) Injek-
tionslésung gemischt werden. Remifentanil
B. Braun soll nicht mit Propofol in der glei-
chen intravendsen Ldsung gemischt wer-
den. Fir Kompatibilitdten bei Gabe in eine
laufende i. v. Infusion siehe Abschnitt 6.6.

Die Verabreichung von Remifentanil B. Braun
und Blut/Serum/Plasma Uber den gleichen
intravendsen Infusionsschlauch wird nicht
empfohlen, da unspezifische Esterasen in

Blutprodukten durch Hydrolyse zum Abbau
von Remifentanil zu seinem inaktiven Meta-
boliten fihren kdnnen.

Remifentanil B. Braun soll vor der Verabrei-
chung nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der Originalverpackung:
2 Jahre

Nach Zubereitung/Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
des gebrauchsfertigen Konzentrats wurde
flr 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das ge-
brauchsfertige Konzentrat unverztglich
verwendet werden. Wird sie nicht unver-
zlglich verwendet, liegen die Lagerungs-
dauer und die Lagerungsbedingungen bis
zur Verwendung in der Verantwortung des
Anwenders. Normalerweise sollte das ge-
brauchsfertige Konzentrat nicht langer als
24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufbewahrt
werden, es sei denn die Rekonstitution er-
folgte unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Nicht im Kdhlschrank lagern oder einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen  des  ge-
brauchsfertigen Arzneimittels/des verdinn-
ten gebrauchsfertigen Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Remifentanil B. Braun 1 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

4 ml Durchstechflasche aus farblosem Typ-
1-Glas mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Schnappdeckel

Remifentanil B. Braun 2 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

6 ml  Durchstechflasche aus farblosem
Typ-1-Glas mit Bromobutyl-Gummistopfen
und Schnappdeckel

Remifentanil B. Braun 5 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer In-
jektions-/Infusionslésung

10 ml Durchstechflasche aus farblosem
Typ-1-Glas mit Bromobutyl-Gummistopfen
und Schnappdeckel

PackungsgréBe: Packungen mit 5 Durch-
stechflaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Herstellung des gebrauchsfertigen Kon-
zentrats:

Remifentanil B. Braun sollte fur die intrave-
nése Anwendung zubereitet werden, indem
das entsprechende Volumen (wie in der fol-
genden Tabelle angegeben) von einem der
unten aufgefuhrten Losungsmittel hinzuge-
geben wird, so dass eine rekonstituierte

013018-91388
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Lésung mit einer Konzentration von ca.

1 mg/ml entsteht.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur
zum Einmalgebrauch bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial

Praparat Volul_nen Ko_nzen- ist entsprechend den nationalen Anforde-
des hinzu- | tration der "
" . rungen zu beseitigen.
zufiigenden | rekonsti-
Losungs- | tuierten 7. INHABER DER ZULASSUNG
mittels Lésung
Remifentanil B. Braun Melsungen AG
B. Braun 1ml 1 mg/ml Carl-Braun-StraBe 1
1mg 34212 Melsungen
Remifentanil Postanschrift:
B. Braun 2ml 1 mg/ml 34209 Melsungen
2mg Tel.: 05661/71-0
Remifentanil Fax: 05661/71-4567
B. Braun 5 ml 1 mg/mi
5 mg 8. ZULASSUNGSNUMMERN
Die Ldsung schiitteln, bis sich das Pulver 80517.00.00
vollsténdig aufgeldst hat. Die rekonstituier- 80518.00.00
te Losung sollte Klar, farblos und frei von 80519.00.00
sichtbaren Partikeln sein.
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Weitere VerdUnnung:

Nach der Zubereitung des Konzentrats
kann Remifentanil B. Braun 1 mg/2 mg/
5 mg weiter verdinnt werden (sieche Ab-
schnitt 6.3 flr Lagerungsbedingungen des
rekonstituierten/verdinnten Produkts und
unten fUr die empfohlenen Verdinnungs-

10.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Erteilung der Zulassung: 14.12.2010
Verlangerung der Zulassung: 13.10.2014

STAND DER INFORMATION

mittel). FGr manuell verabreichte Infusionen Mai 2022
kann dieses Arzneimittel auf Konzentra-
tionen von 20 bis 250 pug/ml verdinnt wer- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

den (die empfohlene Verdinnung betragt
50 pg/ml fur Erwachsene und 20 bis 25 pug/
ml fUr Kinder ab 1 Jahr).

Fir die Target Controlled Infusion (TCI) be-
tragt die empfohlene Verdinnung von Re-
mifentanil B. Braun 20 bis 50 pug/ml.

Die VerdUinnung ist abhangig von den tech-
nischen Eigenschaften des Infusionsgeréts
und dem zu erwartenden Bedarf des Pa-
tienten.

Fir die Verdinnung soll eine der nachfol-
genden Lésungen verwendet werden:

e Wasser fUr Injektionszwecke

e Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslésung
e Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionsldsung
und Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) In-
jektionslésung

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injekti-
onslésung

Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) Injek-
tionslésung

Bei Verabreichung in einen laufenden i.v.

Katheter kénnen auch folgende intraveno-

se Losungen verwendet werden:

* Ringer-Lactat-Injektionslésung

e Ringer-Lactat- und Glucose 50 mg/ml
(5 %) Injektionslésung

Remifentanil B. Braun ist bei Verabreichung
in einen laufenden i.v. Katheter mit Propo-
fol kompatibel.

Andere Verdinnungsmittel sollten nicht
verwendet werden.

Die Ldsung muss vor der Verabreichung
visuell auf feste Bestandteile Uberpruft wer-
den. Die Loésung darf nur verwendet wer-
den, wenn sie klar und frei von Partikeln ist.

Idealerweise werden intravendse Infusio-
nen von Remifentanil B. Braun unmittelbar
vor der Verabreichung zubereitet (siehe Ab-
schnitt 6.3).

013018-91388

Verschreibungspflichtig
Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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