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1.

Bezeichnung des Arzneimittels

Remifentanil-hameln 1 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer In-
jektions-/ Infusionslésung
Remifentanil-hameln 2 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer In-
jektions-/ Infusionslésung
Remifentanil-hameln 5 mg Pulver fir
ein Konzentrat zur Herstellung einer In-
jektions-/ Infusionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Remifentanil-hameln 1 mg

Eine Durchstechflasche enthalt Remifenta-
nilhydrochlorid entsprechend 1 mg Remi-
fentanil.

Remifentanil-hameln 2 mg

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

Remifentanil-hameln 5 mg

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

Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthalt
1 mg Remifentanil, wenn die Rekonstitution
wie empfohlen erfolgt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
Darreichungsform

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung

WeiBes bis cremefarbenes oder gelbliches,
kompaktes Pulver.

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Anwendung als Analgetikum wahrend
der Einleitung und/oder Aufrechterhaltung
der Anasthesie.

Zur Analgesie von kinstlich beatmeten, in-
tensivmedizinisch betreuten Patienten, ab
einem Alter von 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remifentanil darf nur in einer Einrichtung,
die vollstandig fur 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 er-
wartenden  Nebenwirkungen  potenter
Opioide sowie der respiratorischen und
kardialen Reanimation geschult sind. Zu
der entsprechenden Schulung mussen
auch das Freimachen und die Freihaltung
der Atemwege sowie die assistierte Beat-
mung gehdren.

Dosierung

4.2.1 Allgemeinanésthesie

Die Verabreichung von Remifentanil muss,
abhangig vom Ansprechen des Patienten,
individuell erfolgen.

013638-53030-101

4.2.1.1 Erwachsene

Verabreichung per manuell gesteuerter
Infusion (MCI)

Siehe Tabelle 1

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

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

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

Einleitung der Andsthesie

Zur Einleitung der Anéasthesie sollte Remi-
fentanil zusammen mit einem Hypnotikum
wie Propofol, Thiopental oder Isofluran ver-
abreicht werden. Die Gabe von Remifenta-
nil nach einem Hypnotikum reduziert die
Inzidenz der Muskelrigiditat. Remifentanil
kann mit einer Infusionsrate von 0,5 bis
1 ng/kg/min, mit oder ohne initiale Bolus-
injektion von 1 ug/kg Uber einen Zeitraum
von mindestens 30 Sekunden, verabreicht
werden. Wenn die endotracheale Intuba-
tion mehr als 8 bis 10 Minuten nach Beginn
der Infusion von Remifentanil 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
obigen Tabelle angegeben reduziert wer-
den. Aufgrund des raschen Wirkungsein-
tritts und der kurzen Wirkdauer von Remi-
fentanil kann die Infusionsrate wahrend der
Anasthesie alle 2 bis 5 Minuten um 25 %
bis 100% nach oben bzw. um 25% bis
50% nach unten angepasst werden, um
die gewulnschte Aktivitdt am u-Opioidre-
zeptor zu erzielen. Als Reaktion auf eine zu
flache Anasthesie kann alle 2 bis 5 Minuten

eine zuséatzliche Bolusinjektion verabreicht
werden.

Anésthesie 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
muss auf respiratorische Wirkungen even-
tuell in Kombination mit Muskelrigiditat ge-
achtet werden. Die Dosis ist mit besonde-
rer Sorgfalt an die individuellen Erfordernis-
se des Patienten anzupassen, und mdg-
licherweise ist eine Atemhilfe erforderlich.
Fir die Uberwachung der Patienten unter
Remifentanil missen adaquate Einrichtun-
gen zur Verfigung stehen. Diese Einrich-
tungen missen unbedingt komplett aus-
gestattet sein, um alle Schweregrade einer
Atemdepression (ein Intubationsbesteck
muss vorhanden sein) und/oder Muskelrigi-
ditdt behandeln zu kénnen (flr weitere In-
formationen siehe Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Anfangsinfusionsrate flr
die ergdnzende Analgesie bei spontan at-
menden anéasthesierten Patienten betragt
0,04 pg/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 anasthesierten Patienten nicht
empfohlen.

Begleitmedikation

Remifentanil verringert die fur die Anasthe-
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 Anasthe-
sie verwendeten Substanzen Isofluran,
Thiopental, Propofol, Midazolam und Te-
mazepam um bis zu 75 % reduziert.

Richtlinien fiir das Absetzen in der un-
mittelbaren 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-

Tabelle 1: Dosierungsrichtlinien fir Erwachsene

BOLUS-
INJEKTION
(ng/kg)

REMIFENTANIL-

KONTINUIERLICHE
REMIFENTANIL-INFUSION
(ng/kg/min)

Anfangsrate |

Bereich

E

nleitung der Anésthesie

1

(verabreicht tber
mindestens 30 sek.)

0,5 bis 1 -

Begleitanédsthetikum

Aufrechterhaltung der Anasthesie bei

beatmeten Patienten

(Initialdosis 100 pg/kg/min)

e |achgas (66 %) 0,5 bis 1 0,4 0,1 bis 2

e [sofluran ) )
(Initialdosis 0,5 MAC) 0.5 bis 1 025 0,05 bis 2

* Propofol 0,5 bis 1 0,25 0,05 bis 2
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mifentanil andere Analgetika verabreicht
werden. Flr das Erreichen der maximalen
Wirkung eines langer wirksamen Analgeti-
kums muss 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 noch nicht die
entsprechende Wirkung erzielt hat, muss
Remifentanil zur Aufrechterhaltung der
Analgesie wahrend der unmittelbaren post-
operativen Phase moglicherweise weiterhin
verabreicht werden, bis das l&anger wirksa-
me Analgetikum seine maximale Wirkung
erreicht hat.

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

Weitere Informationen zur Anwendung bei
kUnstlich beatmeten Intensivpatienten be-
finden sich im Abschnitt 4.2.3.

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 ng/
kg/min gesteigert oder verringert werden,
um das AusmaB der Analgesie und den
Grad der Atemdepression auszubalancie-
ren.

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

Verabreichung per Target Controlled
Infusion (TCl)

Einleitung und Aufrechterhaltung der
Andsthesie bei beatmeten Patienten
Remifentanil TCI sollte wahrend der Einlei-
tung und Aufrechterhaltung der Anésthesie
bei beatmeten erwachsenen Patienten zu-
sammen mit einem intravendsen oder in-
halativen Hypnotikum eingesetzt werden
(siehe Tabelle 1 weiter oben fir die manuell
gesteuerte Infusion). Zusammen mit diesen
Substanzen kann im Allgemeinen bei einem
Remifentanil-Zielblutspiegel von 3 bis 8 ng/
ml eine ausreichende Analgesie fur die Ein-
leitung der Anéasthesie und die Operation
erreicht werden. Remifentanil sollte ent-
sprechend dem individuellen Ansprechen
des Patienten titriert werden. Fir beson-
ders Schmerzreiz-stimulierende operative
Eingriffe kdnnen Zielblutspiegel von bis zu
15 ng/ml benotigt werden.

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge des zur Aufrecht-
erhaltung der Andasthesie erforderlichen
Hypnotikums signifikant. Daher sollten Iso-
fluran und Propofol wie empfohlen verab-
reicht werden, um eine Verstarkung der
hamodynamischen Wirkungen von Remi-
fentanil (Hypotonie und Bradykardie) zu
vermeiden (siehe Tabelle 1 weiter oben flr
die manuell gesteuerte Infusion).

Die folgende Tabelle zeigt die Remifentanil-
Blutspiegel, die nach dem TCl-Ansatz fir
verschiedene manuell gesteuerte Infusions-
raten im Steady state erzielt werden.

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
(rg/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 Verabreichung von Remifentanil
per TCI fur die Anasthesie unter Spontan-
atmung nicht empfohlen.

Richtlinien fir das Absetzen/Fortfiihren
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 einem rechneri-
schen Remifentanil-Spiegel im Bereich von
1 bis 2 ng/ml wieder ein. Wie bei der ma-
nuell gesteuerten Infusion sollte die post-
operative Analgesie bereits vor dem Ende
der Operation durch langer wirksame Anal-
getika sichergestellt sein (siehe auch Richt-
linien far das Absetzen/Fortfihren in der
unmittelbaren postoperativen Phase im Ab-
schnitt Verabreichung per manuell gesteu-
erter Infusion (MCI) weiter oben).

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

4.2.1.2 Kinder (1 bis 12 Jahre)

Obwohl verschiedene Studien auf eine
mogliche gleichzeitige Anwendung von
Remifentanil und einem intravenésen An-
asthetikum wie Propofol hindeuten, sind
die verfugbaren Daten nicht ausreichend,
um Dosierungsempfehlungen zu geben.

Remifentanil TCI wurde bei Kindern nicht
untersucht und daher wird die Anwendung
von Remifentanil per TCI bei diesen Patien-
ten nicht empfohlen.

Aufrechterhaltung der Anésthesie

Fir die Aufrechterhaltung der An&sthesie
werden die folgenden Dosen von Remifen-
tanil empfohlen (siehe Tabelle 3 auf Sei-
te 3).

Wird Remifentanil als Bolusinjektion verab-
reicht, sollte sich diese Uber mindestens 30
Sekunden erstrecken. Wurde nicht gleich-
zeitig eine Bolusinjektion gegeben, sollte
die Operation frihestens 5 Minuten nach
Start der Remifentanil-Infusion beginnen.

Bei alleiniger Verabreichung von Lachgas
(70%) und Remifentanil sollten die Infusi-
onsraten zur Aufrechterhaltung der Anas-
thesie zwischen 0,4 und 3 pg/kg/min lie-

4.2.1.3 Neugeborene und Séuglinge

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

Kinder sind sorgfaltig zu Uberwachen, und
die Dosis ist der fUr den chirurgischen Ein-
griff erforderlichen Anasthesietiefe anzu-
passen.

Begleitmedikation

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge des zur Aufrecht-
erhaltung der Anasthesie erforderlichen
Hypnotikums signifikant. Daher sollten Iso-
fluran, Halothan und Sevofluran wie oben
empfohlen verabreicht werden, um eine
Verstarkung der hdmodynamischen Wir-
kungen von Remifentanil (Hypotonie und
Bradykardie) zu vermeiden.

Es liegen keine aussagekréftigen Daten be-
treffend Dosierungsempfehlungen flr die
gleichzeitige Anwendung anderer Hypnoti-
ka mit Remifentanil vor. Die Dosis und
Dauer der gleichzeitigen Anwendung mit
Benzodiazepinen und &hnlichen Arzneimit-
teln sollten auf die niedrigste wirksame
Dosis und eine moglichst kurze Behand-
lungsdauer begrenzt werden (siehe oben
und Abschnitte 4.4 und 4.5).

Richtlinien fir die Versorgung der Pa-
tienten in der unmittelbaren postopera-
tiven Phase/Aufbau einer alternativen
Analgesie vor dem Absetzen von Remi-
fentanil

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 therapeu-
tischen Wirkung eines langer wirksamen
Analgetikums muss 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 fur den chirurgischen Ein-
griff und das Ausmal3 der voraussichtlichen
postoperativen Versorgung geeignet sind
(siehe Abschnitt 4.4).

(bis 1 Jahr)

Trotz einiger unterstitzender klinischer Da-
ten sind die Erfahrungen zur Anwendung
von Remifentanil bei Neugeborenen und
Séuglingen begrenzt (unter 1 Jahr, siehe
Abschnitt 5.1). Das pharmakokinetische
Profil der Anwendung von Remifentanil bei
Neugeborenen und Sauglingen (jinger als
1 Jahr) ist — nach Korrektur auf das geringe-
re Kérpergewicht — mit dem pharmakokine-
tischen Profil Erwachsener vergleichbar (sie-
he Abschnitt 5.2). Dennoch wird die Anwen-
dung von Remifentanil in dieser Altersgrup-
pe nicht empfohlen.

Anwendung im Rahmen einer Totalen Intra-
vendsen Anasthesie (TIVA):

Es gibt begrenzte Erfahrungen aus Klini-
schen Studien zur Anwendung von Remi-
fentanil im Rahmen einer TIVA bei Sauglin-

013638-53030-101
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gen (siehe Abschnitt 5.1). Jedoch sind die
klinischen Daten nicht ausreichend, um
Dosierungsempfehlungen auszusprechen.

4.2.1.4 Spezielle Patientengruppen

Fur Dosierungsempfehlungen flir spezielle
Patientengruppen (dltere und adipdse Pa-
tienten, Patienten mit eingeschrankter Nie-
ren- und Leberfunktion, neurochirurgische
Patienten und ASA-IIl/IV-Patienten) siehe
Abschnitt 4.2.4.

4.2.2 Anésthesie in der Herzchirurgie

Verabreichung per manuell gesteuerter
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 ug/kg/min gegeben werden. Die An-
wendung von Remifentanil-Bolusinjektionen
wahrend der Einleitung der Anasthesie wird
bei herzchirurgischen Patienten nicht emp-
fohlen. Die endotracheale Intubation sollte
frihestens 5 Minuten nach Beginn der Infu-
sion durchgefuhrt werden.

Erhaltungsphase der Anésthesie

Nach der endotrachealen Intubation sollte
die Infusionsrate von Remifentanil dem Be-
darf des Patienten angepasst werden. Falls
erforderlich, kdnnen zusétzliche 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 (sieche Abschnitt 5.2).

Begleitmedikation

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

Dosierungsempfehlungen fUr die gleichzei-
tige Anwendung anderer Hypnotika mit
Remifentanil sind aufgrund fehlender Daten
nicht maoglich (siehe Abschnitt Verabrei-
chung per manuell gesteuerter Infusion
(MCI), Begleitmedikation weiter oben).

Richtlinien fir die postoperative Ver-
sorgung der Patienten

Fortfihrung der postoperativen Anal-
gesie mit Remifentanil vor der Extuba-
tion

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 Ausmali3
der Analgesie und Sedierung des Patienten
engmaschig Uberwacht und die Infusions-
rate von Remifentanil dem individuellen
Bedarf des Patienten angepasst werden
(fur weitere Informationen zur Behandlung

013638-53030-101

Tabelle 3: Dosierungsrichtlinien fiir Kinder (1 b

is 12 Jahre)

BEGLEIT-ANASTHETIKUM* | REMIFENTANIL- KONTINUIERLICHE

BOLUS- REMIFENTANIL-INFUSION

INJEKTION (ng/kg/min)
/k

(ha/k) Anfangsrate Erhaltungsrate
Halothan** 1 0,25 0,05 bis 1,3
(Initialdosis 0,3 MAC)
Sevofluran 1 0,25 0,05 bis 0,9
(Initialdosis 0,3 MAC)
Isofluran 1 0,25 0,06 bis 0,9
(Initialdosis 0,5 MAC)

*

gleichzeitig verabreicht mit Lachgas / Sauerstoff
** soweit verfugbar

im Verhaltnis 2: 1

Tabelle 4: Dosierungsrichtlinien fir die Anédsthesie in der Herzchirurgie

INDIKATION REMIFENTANIL- KONTINUIERLICHE
BOLUS- REMIFENTANIL-INFUSION
INJEKTION (ng/kg/min)
(Hg/kg) Anfangsrate Typische
Infusionsraten
Einleitung der Anédsthesie Nicht empfohlen 1 -
Aufrechterhaltung der
Anésthesie bei beatmeten
Patienten
e |sofluran 0,5 bis 1 1 0,003 bis 4
(Initialdosis 0,4 MAC)
e Propofol 0,5 bis 1 1 0,01 bis 4,3
(Initialdosis 50 pg/kg/min)
Fortfithrung der postoperativen . .
Analgesie vor der Extubation Nicht empfohlen ! 0 bis 1

von Intensivpatienten siehe Ab-
schnitt 4.2.3).

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. 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.
Wahrend der Entwdhnung vom Beat-
mungsgerat sollte die Infusionsrate von
Remifentanil nicht erhdht, sondern nur
noch verringert und bei Bedarf durch alter-

native Analgetika erganzt werden. Hamo-
dynamische Veranderungen 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-
faltig Gberwacht werden. Der Nutzen
einer adaquaten postoperativen Anal-
gesie muss bei diesen Arzneimitteln
stets gegen das potenzielle Risiko
einer Atemdepression abgewogen wer-
den.

Verabreichung per Target Controlled
Infusion (TCI)

Einleitung und Aufrechterhaltung der
Anésthesie

Remifentanil TCI sollte wahrend der Einlei-
tung und Aufrechterhaltung der Anésthesie
bei beatmeten erwachsenen Patienten zu-
sammen mit einem intravendsen oder in-
halativen Hypnotikum eingesetzt werden
(siehe Tabelle 4: Dosierungsrichtlinien fir
die Anwendung in der Herzchirurgie in Ab-
schnitt 4.2.2). Zusammen mit diesen Sub-
stanzen wird eine ausreichende Analgesie
in der Herzchirurgie im Allgemeinen bei
Remifentanil-Zielblutspiegeln erreicht, die
am oberen Ende des bei allgemeinchirurgi-
schen Eingriffen genutzten Bereichs liegen.
Nach Dosistitration von Remifentanil ent-
sprechend dem individuellen Ansprechen
der Patienten wurden in klinischen Studien
Blutspiegel von bis zu 20 ng/ml verwendet.

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge des zur Aufrecht-
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erhaltung der Anéasthesie erforderlichen
Hypnotikums signifikant. Daher sollten Iso-
fluran und Propofol wie oben empfohlen
verabreicht werden, um eine Verstérkung
der hdmodynamischen Wirkungen von Re-
mifentanil (Hypotonie und Bradykardie) zu
vermeiden (siehe Tabelle 4: Dosierungs-
richtlinien far die Anwendung in der Herz-
chirurgie weiter oben). Fur Informationen zu
den Remifentanil-Blutspiegeln, die bei ma-
nuell gesteuerter Infusion erzielt werden,
siehe Tabelle 2: Mit dem pharmakokineti-
schen Modell nach Minto (1997) geschétz-
te Remifentanil-Blutspiegel (ng/ml) in Ab-
schnitt 4.2.1.1).

Richtlinien flr das Absetzen/Fortflihren
in der unmittelbaren postoperativen
Phase

Am Ende einer Operation, wenn die TCI-In-
fusion gestoppt oder die Zielkonzentration
verringert wird, stellt sich die Spontanat-
mung wahrscheinlich bei einem rechneri-
schen Remifentanil-Spiegel 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 Analge-
tika sichergestellt sein (siehe Richtlinien fir
das Absetzen in der unmittelbaren post-
operativen Phase in Abschnitt 4.2.1.1).

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

Kinder (1 bis 12 Jahre)

Obwohl einige Erfahrungen mit der Anwen-
dung in der Herzchirurgie vorliegen, sind
diese nicht ausreichend, um eine Dosie-
rungsempfehlung geben zu kénnen.

4.2.3 Anwendung in der Intensivmedizin

4.2.3.1 Erwachsene

Remifentanil kann zur Analgesie bei kinst-
lich beatmeten Intensivpatienten angewen-
det werden. Falls erforderlich, sollten zu-
satzlich Sedativa verabreicht werden.

Remifentanil wurde in gut kontrollierten kli-
nischen Studien bei Intensivpatienten bis
zu drei Tagen hinreichend gepruft. Da nur
vereinzelte Berichte Uber eine Behand-
lungsdauer von mehr als drei Tagen vorlie-
gen, kann die Sicherheit und Wirksamkeit
flr eine langere Behandlung nicht als er-
wiesen angesehen werden. Daher wird eine
Anwendung von mehr als drei Tagen nicht
empfohlen.

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

Bei Erwachsenen wird empfohlen, die An-
wendung von Remifentanil mit einer Infusi-
onsrate von 0,1 ug/kg/min (6 ug/kg/h) bis
0,15 pg/kg/min (9 ng/kg/h) zu beginnen.
Die Infusionsrate sollte in Schritten von
0,025 pg/kg/min (1,5 ng/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, regelmaBig Uber-
pruft und die Infusionsrate von Remifentanil

entsprechend angepasst werden. Ist eine
Infusionsrate von 0,2 ug/kg/min (12 ng/
kg/h) erreicht und der gewlnschte 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 pg/kg/min (1,5 png/
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
pug/kg/min (pug/kg/h)

Anfangsrate Bereich
0,1 (6) bis 0,006 (0,36) bis
0,15 (9) 0,74 (44,4)

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 0,03

Um eine getrennte Steuerung des jeweili-
gen Arzneistoffes zu ermdglichen, sollten
Sedativa nicht in einer Mischung im selben
Infusionsbehéltnis zubereitet werden.

Zusétzliche Analgesie bei beatmeten
Patienten, die schmerzhaften MaBnah-
men unterzogen werden

Eine Erhéhung der bestehenden Infusions-
rate von Remifentanil kann erforderlich
sein, um eine zusatzliche analgetische Ab-
deckung fur beatmete Patienten zu erzie-
len, die Schmerzreiz-stimulierenden und/
oder schmerzhaften MaBnahmen, wie en-
dotracheales Absaugen, Wundversorgung
und Physiotherapie, unterzogen werden.
Es wird empfohlen, fir mindestens 5 Minu-
ten vor Beginn der Schmerzreiz-stimulie-
renden MaBnahme eine Infusionsrate von
mindestens 0,1 ug/kg/min (6 ng/kg/h) Re-
mifentanil aufrechtzuerhalten. Weitere Do-
sisanpassungen kénnen alle 2 bis 5 Minu-
ten in Schritten von 25 % bis 50% in Er-
wartung von oder als Reaktion auf einen
erhdhten analgetischen Bedarf erfolgen.
Zur Erlangung einer zusatzlichen Analgesie
wahrend schmerzhafter und Schmerzreiz-
stimulierender MaBnahmen wurde eine
mittlere Infusionsrate von 0,25 pg/kg/min

4.2.3.2 Pé4diatrische Intensivpatienten

(15 ug/kg/h)  mit  Maximalwerten  von
0,74 ng/kg/min (44,4 png/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 in der In-
tensivmedizin ist die Mdglichkeit einer Tole-
ranzentwicklung, verstarkter Schmerzen
und damit einhergehender hamodynami-
scher Veranderungen zu bedenken (siehe
Abschnitt 4.4). Daher missen den Patien-
ten vor dem Absetzen von Remifentanil al-
ternative Analgetika und Sedativa zu einem
ausreichend frihen Zeitpunkt verabreicht
werden, damit die therapeutischen Wirkun-
gen dieser Arzneimittel rechtzeitig einset-
zen koénnen, um verstarkten Schmerzen
und damit einhergehenden hamodynami-
schen Veréanderungen vorzubeugen. Des-
halb wird empfohlen, die Wahl des(r) Arz-
neimittel(s), die Dosis und den Zeitpunkt
der Verabreichung bereits vor dem Abset-
zen von Remifentanil zu planen. Lang wirk-
same oder intraventse oder lokale Analge-
tika, die vom Pflegepersonal oder vom Pa-
tienten gesteuert werden kdnnen, sind al-
ternative Optionen fUr die Analgesie, die
entsprechend den Bedurfnissen der Pa-
tienten sorgféltig ausgewahit werden soll-
ten.

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

Richtlinien fir die Extubation und das
Absetzen von Remifentanil

Um ein sanftes Erwachen aus einer Remi-
fentanil-basierten Anasthesie zu gewahr-
leisten, wird empfohlen, die Infusionsrate
von Remifentanil Uber einen Zeitraum von
bis zu einer Stunde vor der Extubation
schrittweise auf 0,1 pg/kg/min (6 png/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 erhoht,
sondern nur noch verringert und bei Bedarf
durch alternative Analgetika ergéanzt wer-
den.

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

Werden im Rahmen der Umstellung auf
eine alternative Analgesie andere Opioide
eingesetzt, muss der Patient sorgféltig
Uberwacht werden. Der Nutzen einer ad-
aquaten Analgesie muss bei diesen Arznei-
mitteln stets gegen das potenzielle Risiko
einer Atemdepression abgewogen werden.

Obwohl einige Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Remifentanil bei padiatrischen
Intensivpatienten vorliegen, sind diese nicht
ausreichend, um eine Dosierungsempfeh-
lung geben zu kénnen.
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4.2.3.3 Intensivpatienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter 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).

4.2.4 Spezielle Patientengruppen

4.2.4.1 Altere Patienten (iiber 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 flr Erwachsene betra-
gen und dann dem individuellen Bedarf des
Patienten angepasst werden, da bei dieser
Patientenpopulation eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegenliber den pharmakodynami-
schen Wirkungen von Remifentanil beob-
achtet wurde. Diese Dosisanpassung be-
zieht sich auf die Anwendung in allen Pha-
sen der Anasthesie einschlieBlich Einlei-
tung, Aufrechterhaltung und unmittelbare
postoperative Analgesie.

Wegen der erhéhten Empfindlichkeit alterer
Patienten gegentiber Remifentanil sollte bei
dieser Population bei der Verabreichung
von Remifentanil per TCI die anfangliche
Zielkonzentration 1,5 bis 4 ng/ml betragen
und die Dosis anschlieBend dem individuel-
len Ansprechen des Patienten angepasst
werden.

Andsthesie in der Herzchirurgie
Eine Reduzierung der Initialdosis ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2.2).

Anwendung in der Intensivmedizin

Eine Reduzierung der Initialdosis ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt Anwendung in
der Intensivmedizin weiter oben).

4.2.4.2 Adip6se Patienten

Bei der manuell gesteuerten Infusion wird
bei adipdsen Patienten empfohlen, die Do-
sierung zu reduzieren und auf Basis des
idealen Korpergewichts vorzunehmen, da
die Clearance und das Verteilungsvolumen
von Remifentanil besser mit dem idealen
als mit dem tatséachlichen 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) Uber 35 kg/
m?2 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
sorgfaltig dem individuellen Ansprechen
des Patienten angepasst werden.

4.2.4.3 Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Auf Basis der bisher durchgefihrten Unter-
suchungen ist eine Dosisanpassung bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion einschlieBlich Intensivpatienten nicht
erforderlich. Die Clearance des Carbonsau-
re-Metaboliten ist jedoch bei diesen Patien-
ten reduziert.
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4.2.4.4 Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Die bisherigen Untersuchungsergebnisse
an einer begrenzten Zahl von Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion rechtferti-
gen keine speziellen Dosierungsempfeh-
lungen. Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion kénnen jedoch etwas emp-
findlicher auf die atemdepressorischen
Wirkungen von Remifentanil reagieren (sie-
he Abschnitt 4.4). Diese Patienten sollten
daher engmaschig Uberwacht werden, und
die Dosis sollte dem individuellen Bedarf
des Patienten angepasst werden.

4.2.4.5 Neurochirurgische Patienten

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

4.2.4.6 ASA-Ill/IV-Patienten

Allgemeinanésthesie

Da zu erwarten ist, dass die hamodynami-
schen Wirkungen potenter Opioide bei
ASA-IIl/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.

Es liegen keine aussagekraftigen Daten zur
Anwendung von Remifentanil in padiatri-
schen ASA IIl/IV Patienten vor. Daher kon-
nen keine Dosierungsempfehlungen gege-
ben werden.

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

Andsthesie in der Herzchirurgie
Eine Reduzierung der Initialdosis ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2.2).

4.2.5 Richtlinien flr die Infusionsraten von
Remifentanil fir manuell gesteuerte Infu-
sion (MCI)

Siehe Tabellen 7 bis 11 auf den Seiten 6
und 7

Art der Anwendung

Remifentanil ist nur zur intravendsen An-
wendung bestimmt und darf nicht als epi-
durale oder intrathekale Injektion verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

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 muss di-
rekt mit der Venenkanile verbunden oder
moglichst nah an der Venenkanile ange-
bracht sein, um ein potenzielles Totraumvo-
lumen zu minimieren (siehe Abschnitt 4.2.5
mit Tabellen mit Beispielen von Infusions-
raten pro Kdérpergewicht, die dazu beitra-
gen, Remifentanil entsprechend den anés-
thetischen Erfordernissen des Patienten zu
titrieren).

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

Remifentanil kann auch per Target Control-
led Infusion (TCIl) mit einem daflr zugelas-
senen Infusionsgerét verabreicht werden,
in die das Pharmakokinetik-Modell nach
Minto mit Kovariaten flr Alter und fettfreie
Kdrpermasse (Lean Body Mass, LBM) in-
korporiert ist.

Remifentanil darf nach der Auflésung des
lyophilisierten Pulvers nicht ohne weitere
Verdiinnung verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution/Verdinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, sie-
he Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Remifentanil,
andere Fentanyl-Analoga oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Die Verwendung von Remifentanil als allei-
nige Substanz bei der Einleitung der Nar-
kose ist kontraindiziert.

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

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 er-
wartenden  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 flir eine Be-
handlungsdauer von langer als drei Tagen
nicht hinreichend untersucht wurden, sind
Sicherheit und Wirksamkeit einer l&angeren
Behandlung nicht belegt. Deshalb wird eine
langere Verabreichung bei Intensivpatien-
ten nicht empfohlen.

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

Rasches Abklingen der Wirkung

Aufgrund des sehr raschen Abklingens der
Wirkung von Remifentanil kénnen die Pa-
tienten schnell aus der Narkose aufwachen,
und innerhalb von 5 bis 10 Minuten nach
dem Absetzen von Remifentanil ist keine
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Tabelle 7: Infusionsraten von Remifentanil (ml/kg/h) Opioidwirkung mehr vorhanden. Bei Ver-
abreichung eines p-Opioidagonisten wie

Arzneimittel- Infusionsrate (ml/kg/h) fiir L6sungen mit einer Konzentration von } L . o
abgaberate Remifentanil in der Intensivmedizin ist die
(ug/kg/min) 20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml Mdglichkeit einer Toleranzentwicklung, ver-
1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1 mg/20 ml 10 mg/40 ml starkter Schmerzen und damit einherge-
0,0125 0,038 0,03 0,015 Nicht empfohlen hender hamodynamischer Veranderungen
- zu beachten )siehe Abschnitt 4.2). Daher
0,025 0,075 0,06 0,08 Nicht empfohien mussen den Patienten vor dem Absetzen
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012 von Remifentanil alternative Analgetika und
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018 Sedativa zu einem ausreichend friihen Zeit-
punkt verabreicht werden, damit die thera-
0,1 03 0,24 0,12 0,024 peutischen Wirkungen dieser Arzneimittel
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036 rechtzeitig einsetzen kénnen, um verstark-
0,2 0,6 0,48 0,24 0,048 ten Schmerzen und damit einhergehenden
hamodynamischen Veranderungen vorzu-

0,25 0,75 0,6 0,3 0,06 beugen.
1,5 1,2 0,6 0,12 S o )

0,5 Bei chirurgischen Eingriffen, bei denen post-
0,75 2,25 1,8 09 018 operative Schmerzen zu erwarten sind,
1,0 3,0 2.4 1,2 0,24 sollte Patienten bereits vor dem Absetzen
von Remifentanil andere Analgetika verab-
1,25 3.75 3.0 1.5 0.3 reicht werden. Flr das Erreichen der maxi-
1,5 4,5 3,6 1.8 0,36 malen Wirkung eines langer wirksamen
1,75 5,25 4,2 2.1 0,42 Analgetikums sollte ein ausreichend langer
Zeitraum eingerdumt werden. Die Wahl des
2,0 6.0 4.8 2.4 0.48 Analgetikums sollte dem chirurgischen Ein-

griff und dem AusmaB der postoperativen
Tabelle 8: Infusionsraten von Remifentanil (mi/h) fiir eine Lésung mit 20 ug/ml Versorgung angemessen sein. Werden im

- " - . Rahmen der Umstellung auf eine alternative
Infusmns_rate Koérpergewicht des Patienten (kg) Analgesie andere Opioide eingesetzt, muss
(Hg/kg/min) 5 10 20 30 40 50 60 der Nutzen einer adaquaten postoperativen
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,05 Analgesie bei diesen Arzneimitteln stets

gegen das potenzielle Risiko einer Atemde-
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5 pression abgewogen werden.
0,05 0.7 1.5 3.0 45 6.0 7.5 9.0 Absetzen der Behandlung und Entzugssyn-
0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,56 drom
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0 Die wiederholte Gabe in kurzen Abstédnden
Uber langere Zeitrdume kann nach Abset-
015 225 45 9.0 13,5 18,0 22,5 27,0 zen der Therapie zur Entstehung eines Ent-
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0 zugssyndroms flhren. Gelegentlich wurden
0,25 3,75 7,5 15,0 225 30,0 37,5 45,0 bei abruptem Absetzen von Remifentanil,
insbesondere nach langerer Verabreichung
03 4.5 9.0 18,0 27.0 36,0 45,0 54,0 von mehr als 3 Tagen, Uber Symptome wie
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0 Tachykardie, Hypertonie und Agitation be-
0’4 6,0 12,0 24.0 36,0 48,0 60,0 72,0 richtet. In diesen Fallen haben sich die er-

neute Einleitung und ein Ausschleichen der
Infusion als nutzlich erwiesen. Die Anwen-
Tabelle 9: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine Lésung mit 25 pug/ml dung von Remifentanil-hameln bei beatme-

_ - . r ten Intensivpatienten wird nicht fUr eine
Infl;ilo/ns_rate Kdrpergewicht des Patienten (kg) Behandlungsdauer von mehr als 3 Tagen
(ng/kg/min) 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100 empfohlen.

0,0125 03 | 06 | 09 | 1.2 | 1,5 | 1.8 | 21 | 24 | 27 | 3.0 Muskelrigiditat — Vorbeugung und Behand-
0,025 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4.8 5,4 6,0 lung
Bei der empfohlenen Dosierung kann Mus-
0,05 12 | 24 | 36 | 48 | 60 ] 72 | 84 | 96 | 108|120 kelrigiditat auftreten. Die Inzidenz der Mus-
0,075 1,8 3,6 5,4 7,2 9,0 10,8 | 12,6 | 14,4 | 16,2 | 18,0 kelrigiditat ist abhangig von der Dosis und
der Geschwindigkeit der Verabreichung.
0,1 2,4 4.8 7.2 9.6 120 | 14,4 | 168 | 192 | 21,6 | 24,0 Bolusinjektionen sollten daher Uber einen
0,15 3,6 7,2 10,8 | 14,4 | 180 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36,0 Zeitraum von mindestens 30 Sekunden
verabreicht werden.
0,2 4,8 9,6 | 14,4 | 19,2 | 24,0 | 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 | 48,0

Eine durch Remifentanil ausgeléste Mus-
kelrigiditdt muss unter BerUcksichtigung
des klinischen Zustands des Patienten mit

Tabelle 10: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine Lésung mit 50 ug/ml > - |
adaquaten supportiven MaBnahmen ein-

Infusionsrate Kérpergewicht des Patienten (kg) schlieBlich Atemhilfe behandelt werden.
(Hg/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100 Eine wéhrend der Einleitung der Andsthesie

auftretende starke Muskelrigiditat sollte
0,025 0.9 12 15 18 2.1 2,4 2,7 8.0 durch die Verabreichung eines Muskelrela-
0,05 1,8 2,4 3,0 3,6 4.2 4.8 5,4 6,0 xans und/oder die zusétzliche Gabe von
0,075 27 3.6 45 54 6.3 72 3.1 9.0 Hypnotika behandelt werden. Eine wah-

rend der Anwendung von Remifentanil als
0,1 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0 Analgetikum beobachtete Muskelrigiditat
0.15 5.4 7.2 9.0 10,8 12.6 14.4 16.2 18.0 kann durch Albsetzen von Remlfentanll

4 oder durch Verringern der Infusionsrate be-
Fortsetzung auf Seite 7 handelt werden. Nach Absetzen der Remi-
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Fortsetzung Tabelle 10 einen separaten intravendsen Zugang ver-
abreicht wird, der nach Absetzen von Re-

mifentanil entfernt wird.

Infusionsrate Korpergewicht des Patienten (kg)

(Hg/kg/min) 30 40 50 60 70 80 920 100
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
05 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0 540 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 36,0 480 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 | 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 | 720 | 90,0 | 108,0 | 126,0 | 1440 | 1620 | 180,0 stérung st erhaht 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 | 1200 | 1440 | 1680 | 1920 | 2160 | 2400 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-

Tabelle 11: Infusionsraten von Remifentanil (ml/h) fir eine L6sung mit 250 ug/ml

Infusionsrate Korpergewicht des Patienten (kg)

(Mg/kg/min) 30 40 50 60 70 80 20 100 stérungen) in der Anamnese.
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,02 216 240 Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
0,15 1,08 144 1,80 2,16 2,52 2,88 3,24 3,60 diazepine oder verwandte Arzneimittel
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 4,32 4,80 Die gleichzeitige Anwendung von Remifen-
0.25 180 240 300 360 420 480 5 40 6.00 tanil-hameln und sedierenden Arzneimitteln
’ - : . : - - . : wie Benzodiazepine oder verwandte Arznei-
0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 | 12,00 mittel kann zu Sedierung, Atemdepression,
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 | 12,60 | 14,40 | 16,20 | 18,00 Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risi-
1,0 7.20 9,60 12,00 | 14,40 | 16,80 | 19,20 | 21.60 | 24.00 kgn ist diel gleichzeitige Yerschreibung mit
diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den
1,25 9,00 12,00 | 15,00 | 18,00 | 21,00 | 24,00 | 27,00 | 30,00 Patienten angebracht, fir die es keine alter-
1,5 10,80 | 14,40 | 18,00 | 21,60 | 25,20 | 28,80 | 32,40 | 36,00 nativen Behandlungsmaéglichkeiten  gibt.
1,75 12,60 | 16,80 | 21,00 | 25,20 | 29,40 | 33,60 | 37,80 | 42,00 Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Remifentanil-hameln zusammen
2,0 14,40 | 19,20 | 24,00 | 28,80 | 33,60 | 38,40 | 43,20 | 48,00 mit Sedativa flir notwendig erachtet wird,
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fentanil-Infusion klingt die Muskelrigiditat
innerhalb von Minuten ab. Alternativ kann
ein u-Opioidantagonist verabreicht werden.
Dies kann jedoch zur Aufhebung oder Ab-
schwachung der analgetischen Wirkung
von Remifentanil fUhren.

Atemdepression — vorbeugende MaBnah-
men und Behandlung

Eine starke Analgesie geht mit einer aus-
gepragten Atemdepression einher. Remi-
fentanil sollte daher nur in Einrichtungen
angewendet werden, in denen adaquate
Mdglichkeiten fir die Uberwachung und
Behandlung einer Atemdepression zur Ver-
fligung stehen. Besondere Vorsicht ist bei
Patienten mit eingeschrénkter Lungenfunk-
tion und mit stark eingeschrénkter Leber-
funktion geboten. Diese Patienten kénnen
etwas empfindlicher auf die atemdepresso-
rischen Wirkungen von Remifentanil reagie-
ren. Die Patienten sollten daher engma-
schig Uberwacht werden, und die Dosis
von Remifentanil sollte dem individuellen
Bedarf der Patienten angepasst werden.

Das Auftreten einer Atemdepression ist an-
gemessen zu behandeln. Hierzu gehort
eine Verringerung der Infusionsrate um
50% oder ein vorlibergehendes Absetzen
der Infusion. Remifentanil verursachte
selbst nach langerer Anwendung keine re-
zidivierende Atemdepression. Bei Vorliegen
von Storfaktoren (z. B. unbeabsichtigte Ver-
abreichung von Bolusdosen [siehe Ab-
schnitt weiter unten] und gleichzeitige Ver-
abreichung langer wirksamer Opioide) wur-
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den jedoch Atemdepressionen berichtet,
die bis zu 50 Minuten nach Absetzen der
Infusion auftraten. Da viele Faktoren die
postoperative Erholung beeinflussen kon-
nen, ist es wichtig sicherzustellen, dass der
Patient bei vollem Bewusstsein ist und aus-
reichend spontan atmet, ehe er den Auf-
wachraum verlésst.

Kardiovaskulare Wirkungen

Hypotonie und Bradykardie, die zu Asysto-
lie und Herzstillstand fihren kénnen (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.

Geschwéchte, hypovolamische und éaltere
Patienten kdnnen auf die kardiovaskularen
Wirkungen von Remifentanil empfindlicher
reagieren.

Unbeabsichtigte Verabreichung

In dem Totraum des intravendsen Infusions-
schlauchs und/oder der Kantle kann noch
eine genlgende Menge Remifentanil ent-
halten sein, um Atemdepression, Apnoe
und/oder Muskelrigiditdt zu verursachen,
wenn der Infusionsschlauch mit intravend-
sen FlUssigkeiten oder anderen Arzneimit-
teln durchgespllt wird. Dies l&sst sich ver-
meiden, wenn Remifentanil in eine schnell
flieBende intravendse Infusion oder Uber

sollte die niedrigste wirksame Dosis ver-
wendet werden und die Behandlungsdauer
sollte so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uiber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Do-
pingzwecken

Die Anwendung von Remifentanil-hameln
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flUhren. Die Anwendung von
Remifentanil-hameln als Dopingmittel kann
zu einer Gefahrdung der Gesundheit flhren.

Neugeborene und Séauglinge

Uber die Anwendung bei Neugeborenen
und Sauglingen unter 1 Jahr liegen nur be-
grenzte Daten vor (siehe Abschnitte 4.2
und 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Remifentanil wird nicht durch Plasmacholi-
nesterase metabolisiert. Wechselwirkungen
mit Arzneimitteln, die durch dieses Enzym
metabolisiert werden, sind daher nicht zu
erwarten.

Remifentanil verringert bei der manuell ge-
steuerten Infusion oder TCI die fUr die An-
asthesie erforderlichen Dosen von Inhala-
tions- und i.v. Anasthetika sowie von Ben-
zodiazepinen (siehe weiter unten und auch
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Abschnitte 4.2 und 4.4). Werden die Dosen
von gleichzeitig verabreichten zentral
dampfenden Arzneimitteln nicht reduziert,
kann es bei den Patienten zu einer erhéh-
ten Inzidenz der mit diesen Arzneimitteln
verbundenen Nebenwirkungen kommen.

Die kardiovaskularen Wirkungen von Remi-
fentanil (Hypotonie und Bradykardie) koén-
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
(SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRI) und Monoamino-
oxidase-Hemmern (MAQI) kann das Risiko
flr ein Serotonin-Syndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhdhen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von MAQI ist
Vorsicht geboten. Irreversible MAOI sollten
mindestens zwei Wochen vor der Anwen-
dung von Remifentanil abgesetzt werden.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln fur
notwendig erachtet wird, sollten die Patien-
ten auf Anzeichen eines Serotonin-Syn-
droms Uberwacht werden, insbesondere zu
Beginn der Therapie und bei Dosiserho-
hung. Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syn-
drom ist die Behandlung mit Remifentanil,
anderen Opioiden und /oder gleichzeitig
verabreichten serotonergen Arzneimitteln
abzubrechen.

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arz-
neimittel ernéht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Opioiden und Gabapentinoiden
(Gabapentin und Pregabalin) erhdht das
Risiko fur Uberdosierung, Atemdepression
und Tod.

Es ist ratsam, nach dem Erhalt von Remi-
fentanil auf alkoholische Getranke zu ver-
zichten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und gut kon-
trollierten Studien bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben Repro-
duktionstoxizitdt  gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Remifentanil sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
der mogliche Nutzen das potenzielle Risiko
flr den Fétus rechtfertigt.

Wehen und Geburt

Das Sicherheitsprofil von Remifentanil wah-
rend der Wehen oder der Geburt wurde
nicht untersucht. Es liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, um Remifentanil zur

Anwendung wahrend der Wehen oder
eines Kaiserschnittes zu empfehlen. Remi-
fentanil passiert die Plazentaschranke, und
Fentanylanaloga kénnen beim Kind eine
Atemdepression hervorrufen. Falls Remi-
fentanil dennoch verabreicht wird, mtssen
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 Fentanylanaloga jedoch in die
Muttermilch ausgeschieden werden und
Remifentanil-dhnliche Stoffe in der Milch
von Ratten nach Dosierung mit Remifenta-
nil gefunden wurden, sollte stillenden Frau-
en geraten werden, das Stillen nach Ver-
abreichung von Remifentanil fur 24 Stun-
den zu unterbrechen.

Daten zur Fertilitdt beim Menschen liegen
nicht vor. Remifentanil reduziert die Fertilitat
bei mannlichen Ratten (sieche Abschnitt 5.3).

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.

Falls nach der Anwendung von Remifenta-
nil und der Behandlung mit Anasthetika
eine frlihzeitige 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 haufigsten Nebenwirkungen in Verbin-
dung mit Remifentanil sind direkte Folgen
der Wirkungen von p-Opioidagonisten. Die-
se Nebenwirkungen bilden sich innerhalb
von Minuten nach Unterbrechung oder Do-
sisreduzierung der Remifentanilgabe zurtick.

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
abschétzbar

Im Folgenden sind die Haufigkeiten fir jede
Systemorganklasse aufgelistet:

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Anaphyla-
xie wurden bei Patienten be-
richtet, die Remifentanil zu-
sammen mit einem oder
mehreren Anasthetika erhiel-
ten.

Nicht bekannt: anaphylaktischer Schock

4.9 Uberdosierung

Psychiatrische Erkrankungen
Nicht bekannt: Abhangigkeit, Entzugssyn-
drom

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Rigiditat der Skelettmuskula-
tur

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

Nicht bekannt: Krampfanféalle

Selten:

Herzerkrankungen
Haufig: Bradykardie
Selten: Asystolie/Herzstillstand nach

Bradykardie bei Patienten,
die mit Remifentanil in Kom-
bination mit anderen Anas-
thetika behandelt wurden

Nicht bekannt: Atrioventrikularer Block, Ar-
rhythmie

GefaBerkrankungen

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: postoperatives Frosteln
Gelegentlich: postoperative Schmerzen
Nicht bekannt: Toleranzentwicklung

Absetzen von Remifentanil

Nach Absetzen von Remifentanil wurden
selten Symptome wie Tachykardie, Hyper-
tonie und Agitiertheit bei pldtzlicher Beendi-
gung der Infusion berichtet, insbesondere
nach langerer Verabreichung von mehr als
drei Tagen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: http://www.bfarm.de anzuzei-
gen.

Eine Uberdosierung &uBert sich in einer
Verstarkung der pharmakologisch vorher-
sehbaren Wirkungen von Remifentanil. Auf-
grund der sehr kurzen Wirkungsdauer von
Remifentanil ist das Potenzial fir schadi-
gende Wirkungen infolge einer Uberdosis
auf den unmittelbaren Zeitraum nach der
Verabreichung des Arzneimittels  be-
schrankt. Das Ansprechen auf das Abset-
zen des Arzneimittels ist rasch, und die
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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 konnen weitere unterstit-
zende MaBnahmen sinnvoll sein.

Die intraventse Verabreichung eines Opio-
idantagonisten wie Naloxon kann zusatz-
lich zur Atemhilfe als spezifisches Antidot
zur Behandlung einer schweren Atemde-
pression angezeigt sein. Es ist nicht zu er-
warten, dass die Dauer der Atemdepressi-
on nach einer Uberdosis von Remifentanil
langer anhalt als die Wirkungsdauer des
Opioidantagonisten.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allge-
meinanasthetika; Opioidanasthetika
ATC-Code: NO1A HO6

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 Erhéhung
der Histaminspiegel nach der Verabrei-
chung von Remifentanil in Bolusdosen bis
zu 30 pg/kg.

Neugeborene und Sauglinge (unter einem
Jahr)

In einer randomisierten (Remifentanil: Ha-
lothan im Verhéltnis 2: 1), offenen, multizen-
trischen Parallelgruppen-Studie mit 60 Neu-
geborenen und Sauglingen jlunger als
8 Wochen (mittleres Alter 5,5 Wochen) mit
einem ASA Status von |-Il, welche einer
Pyloromyotomie unterzogen wurden, wur-
de die Wirksamkeit und Sicherheit von Re-
mifentanil (als Dauerinfusion mit initial
0,4 nug/kg/min und erganzenden Dosen
oder entsprechenden Anderungen der Infu-
sionsrate nach Bedarf) verglichen mit Ha-
lothan (0,4 % mit erganzender Steigerung
nach Bedarf). Die An&sthesie wurde durch
zusatzliche Verabreichung von 70 % Stick-
oxydul (N2O) plus 30 % Sauerstoff aufrecht-
erhalten. Die Erholungszeiten der Remifen-
tanilgruppe waren denen der Halothang-
ruppe Uberlegen (nicht signifikant).

Verwendung im Rahmen einer Totalen in-
travendsen Anésthesie (TIVA) — Kinder im
Alter von 6 Monaten bis 16 Jahren:

In drei randomisierten, offenen Studien bei
padiatrischen Operationen wurde eine TIVA
mit Remifentanil mit Inhalations-Anésthe-
sien verglichen. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12
Art der Alter Studienbedingungen Zeit bis zur Extubation
chirurgischen | (Jahre), | (Aufrechterhaltung) (min.) (Mittelwert

Intervention (N) Standardabweichung)
untere 0,5-16 [TIVA: Propofol (5—10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
abdominelle/ (120) Remifentanil (0,125-1,0 ug/kg/min)
urologische Inhalationsanasthesie: Sevofluran 15,0 (5,6)
Chirurgie (1,0-1,5 MAC) und Remifentanil (p < 0,05)

(0,125-1,0 nug/kg/min)
HNO-Chirurgie |4-11 TIVA: Propofol (3 mg/kg/h) + 11 (3,7)

(50) Remifentanil (0,5 png/kg/min)
Inhalationsanésthesie: Desfluran 9,4 (2,9)

(1,3 MAC) und Stickoxydul-Mischung

Nicht signifikant

Allgemein- oder | 2—-1
HNO-Chirurgie | (153)

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

Vergleichbare Extuba-
tionszeiten (basierend
auf begrenzten Daten)

Inhalationsanésthesie: Sevofluran
(1-1,5 MAC) + Stickoxydul-Mischung

In der Studie an unteren abdominalchirurgi-
schen- bzw. urologischen Eingriffen, die
Remifentanil/Propofol mit Remifentanil/Se-
vofluran verglich, trat Hypotension signifi-
kant haufiger unter Remifentanil/Sevofluran
auf und Bradykardie signifikant haufiger un-
ter Remifentanil/Propofol. In der Studie an
HNO-chirugischen Eingriffen, die Remifenta-
nil/Propofol mit Desfluran/Stickoxydul ver-
glich, wurde eine gegenliber Remifentanil/
Propofol und den Ausgangswerten signifi-
kant héhere Herzfrequenz unter Desfluran/
Stickoxydul beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Blutspiegel von Remifentanil verlaufen
innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs
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.

Verteilung
Remifentanil wird zu etwa 70 % an Plasma-

proteine gebunden.
Das zentrale Verteilungsvolumen 100 ml/kg
und das Steady-state-Verteilungsvolumen
betragen 350 ml/kg.

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 Feten. In eini-
gen Fallen waren die fetalen Konzentra-
tionen 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 werden Remifentanil-Abbau-
produkte in die Milch transferiert.

Biotransformation

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 Men-
schen zeigen, dass die gesamte pharma-
kologische Wirkung auf die Muttersubstanz

zurlckzufihren ist. Die Wirkung dieses
Metaboliten hat daher keinerlei klinische
Relevanz. Die Halbwertszeit des Metaboli-
ten betragt bei gesunden Erwachsenen
2 Stunden. Nach ungeféhr 7 bis10 Stun-
den werden 95 % des primaren Metaboliten
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
renal ausgeschieden.

Remifentanil ist kein Substrat flr die Plas-
macholinesterase.

Elimination

Nach Verabreichung der empfohlenen Do-
sen von Remifentanil betragt die effektive
biologische Halbwertszeit 3 bis 10 Minu-
ten.

Die mittlere Clearance von Remifentanil be-
tragt bei jungen gesunden Erwachsenen
40 ml/kg/min.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

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

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 Intensivpatien-
ten mit mittelschwerer/schwerer Nieren-
funktionsstoérung ist zu erwarten, dass die
Konzentration des Carbonséure-Metaboli-
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ten im Steady state ungeféhr das 250fache
der Remifentanil-Konzentration erreicht.
Klinische Daten zeigen, dass eine Kumula-
tion des Metaboliten selbst nach der Ver-
abreichung von Remifentanil-Infusionen fur
bis zu 3 Tage bei diesen Patienten nicht zu
klinisch relevanten u-Opioidwirkungen fihrt.

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 Carbonsdure-Metabolit
wird wahrend einer Hamodialyse zu
25-30% 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-
storungen, die auf eine Lebertransplan-
tation warten, oder bei Patienten in der an-
hepatischen Phase einer Lebertransplan-
tation unverandert. Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen kénnen 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.

Anésthesie in der Herzchirurgie

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

Kinder

Die Mittelwerte fUr Clearance und Steady-
state-Verteilungsvolumen von Remifentanil
sind bei jingeren Kindern erhdht und ge-
hen bis zum Alter von etwa 17 Jahren auf
die von jungen gesunden Erwachsenen
zurlck. 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 ahnlich
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.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Remifentanil verursachte Anstiege der Ak-
tionspotentialdauer (APD) in isolierten Pur-
kinje-Fasern des Hundes. Nach Remifenta-
nilgabe wurden Effekte bei Konzentrationen
von 1 mikromolar und dartber beobachtet
(welche hoher sind als Plasma-Konzentra-
tionen, die in der klinischen Praxis auftre-
ten). Bei einer Remifentanil-Konzentration
von 0,1 mikromolar gab es keine Effekte.
Der Hauptmetabolit ~ Remifentanilséure
zeigte keinen Effekt auf die APD bis zur
maximal getesteten Konzentration von
10 mikromolar.

Akute Toxizitat

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

Hypoxie bedingte intrakranielle Blutungen
bei Hunden bildeten sich innerhalb von
14 Tagen nach Beendigung der Applikation
von Remifentanil zurtick.

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. An-
schlieBende Untersuchungen zeigten, dass
die Mikroblutungen Folge einer Hypoxie
und nicht spezifisch flir Remifentanil waren.
Bei Infusionsstudien an nicht beatmeten
Ratten oder Hunden wurden keine Mikro-
hirnblutungen beobachtet, da diese Stu-
dien mit Dosen durchgefihrt wurden, die
keine schwere Atemdepression hervorrie-
fen.

Aus den préaklinischen Studien lasst sich
ableiten, dass die Atemdepression und ihre
Folgeerscheinungen die wahrscheinlichste
Ursache fur potenziell schwerwiegende un-
erwlnschte 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 Hilfsstoff
Glycin zurlckzufihren sind. Wegen der
besseren Puffereigenschaften des Blutes,
der schnelleren Verdiinnung sowie der ge-
ringen Glycinkonzentration in der Formulie-
rung von Remifentanil-hameln ist dieser Be-
fund fUr die intravendse Verabreichung von
Remifentanil-hameln nicht klinisch relevant.

Studien zur Reproduktionstoxizitat

Studien zum Plazentatransfer an Ratten
und Kaninchen haben gezeigt, dass Jung-
tiere wahrend Wachstum und Entwicklung
Remifentanil und/oder seinen Metaboliten
ausgesetzt sind. Bei sdugenden Ratten
gehen Remifentanil-Abbauprodukte in die
Milch tber.

Bei Untersuchung nach taglicher intrave-
ndser Verabreichung von 0,5 mg/kg Remi-
fentanil fir mindestens 70 Tage wurde ge-
zeigt, dass Remifentanil die Fertilitat mann-
licher Ratten vermindert. Dies entspricht,
bei Angabe als mg/m? Korperoberflache,
ungefahr dem 0,2-fachen einer intraveno-
sen Infusion einer Induktionsdosis von
1 ug/kg mit einer Erhaltungsdosis von
2 ug/kg bei einem 3-stlindigen operativen
Eingriff oder, bei Angabe als mg/m? Kérper-
oberflache, dem 40-fachen einer einzelnen
Bolusdosierung von 2 ug/kg beim Men-
schen.

Die Fertilitat weiblicher Ratten wurde durch
IV Dosen bis zu 1 mg/kg, verabreicht flr
mindestens 15 Tage vor der Paarung, nicht
beeintrachtigt. Dies entspricht, bei Angabe
als mg/m? Koérperoberflache, dem 0,4-fa-

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

chen einer intravendsen Infusion einer In-
duktionsdosis von 1 ng/kg mit einer Erhal-
tungsdosis von 2 pg/kg bei einem 3-stln-
digen operativen Eingriff oder, bei Angabe
als mg/m? Korperoberflache, dem 80-fa-
chen einer einzelnen Bolusdosierung von
2 ug/kg beim Menschen.

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 Remi-
fentanil in Dosen von bis zu 5 mg/kg i.v. an
Ratten wahrend der ganzen spaten Trach-
tigkeit und der Laktationsperiode hatte
keine signifikante Auswirkung auf Uberle-
bensrate, Entwicklung oder Fortpflan-
zungsvermogen der F1-Generation.

Genotoxizitat

FUr 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 nicht davon ausgegangen,
dass die Behandlung mit Remifentanil eine
genotoxische Gefahrdung fir Patienten
darstellt.

Kanzerogenitat
Mit Remifentanil wurden keine tierexperi-

mentellen Langzeitstudien zur Kanzeroge-
nitat durchgefthrt.

Glycin
Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)

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

Remifentanil-hameln darf weder mit Ringer-
Lactat-Injektionsldsung noch Ringerlactat-
und Glucose 50 mg/ml (5%) Injektionslo-
sung gemischt werden. Remifentanil-ha-
meln darf nicht mit Propofol in der gleichen
intravendsen L6sung gemischt werden.
FUr Kompatibilitaten bei Gabe in eine lau-
fende i.v. Infusion siehe Abschnitt 6.6.

Die Verabreichung von Remifentanil-hameln
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 kédnnen.

2 Jahre

Nach Zubereitung/Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde flr 24 Stunden bei 25 °C und bei
2-8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
unverzuglich zu verwenden, es sei denn die
Offnung/Rekonstitution/Verdiinnung schlie-
Ben eine mikrobielle Verunreinigung aus.

013638-53030-101
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Falls nicht unverziglich verwendet, liegen
die Lagerungsdauer und die Lagerungsbe-
dingungen in der Verantwortung des An-
wenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution/Verdinnung  des  Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Remifentanil-hameln 1 mg

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

Remifentanil-hameln 2 mg

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

Remifentanil-hameln 5 mg

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

PackungsgréBen: Packungen mit 5 Durch-
stechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution:

Remifentanil-hameln sollte fur die intrave-
nése Anwendung zubereitet werden, indem
das entsprechende Volumen (wie in der fol-
genden Tabelle angegeben) von einem der
unten aufgeflhrten Lésungsmittel hinzuge-
geben wird, so dass eine rekonstituierte
Lésung mit einer Konzentration von ca.
1 mg/ml entsteht.

Praparat Volumen Konzen-
des hinzu- | tration der
zufiigenden| rekonsti-
Lésungs- tuierten
mittels Lésung
Remifentanil- 1 mi 1 ma/ml
hameln 1 mg 9
Remifentanil-
hameln 2 mg 2ml 1 mg/ml
Remifentanil-
hameln 5 mg 5ml 1 mg/ml

Die Losung schutteln, bis sich das Pulver
vollstandig aufgeldst hat. Die rekonstituier-
te Losung muss klar, farblos und frei von
sichtbaren Partikeln sein.

Weitere Verdinnung:

Nach der Zubereitung der rekonstituierten
Losung darf Remifentanil-hameln 1 mg/
2 mg/5 mg nicht ohne weitere Verdliinnung
auf Konzentrationen von 20 bis 250 pg/ml
mit einer der unten aufgeflhrten Injektions-
|6sungen verabreicht werden (empfohlen
wird eine Verdlinnung von 50 pg/ml fr Er-
wachsene und 20 bis 25 ug/ml fur Kinder
ab 1 Jahr).

Fur die Target Controlled Infusion (TCI) be-
tragt die empfohlene Verdinnung von Re-
mifentanil-hameln 20 bis 50 pg/ml.

013638-53030-101
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Die Verdinnung ist abhangig von den tech-
nischen Eigenschaften des Infusionsgerats
und dem zu erwartenden Bedarf des Pa-
tienten.

Fir die Verdinnung ist eine der nachfolgen-

den Lésungen zu verwenden:

e Wasser fUr Injektionszwecke

e Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionsldsung

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

e Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injek-
tionslésung

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

Die nachfolgenden Ldsungen kdnnen

ebenfalls verwendet werden, wenn das

Arzneimittel in einer laufenden i.v. Infusion

injiziert wird:

* Ringer-Lactat-Injektionslésung

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

Remifentanil-hameln ist bei Verabreichung
in eine laufende i.v. Infusion mit Propofol
kompatibel.

Andere Verdinnungsmittel dtrfen nicht ver-
wendet werden.

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

|dealerweise werden intravendse Infu-
sionen von Remifentanil-hameln unmittel-
bar vor der Verabreichung zubereitet (siehe
Abschnitt 6.3).

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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