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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ultiva 1 mg

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung
Ultiva 2 mg

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung
Ultiva 5 mg

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

Remifentanil

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ultiva 1 mg
1 Durchstechflasche enthélt 1 mg Remifen-
tanil (als Hydrochlorid).

Ultiva 2 mg
1 Durchstechflasche enthélt 2 mg Remifen-
tanil (als Hydrochlorid).

Ultiva 5 mg
1 Durchstechflasche enthélt 5 mg Remifen-
tanil (als Hydrochlorid).

Nach der Auflésung des Pulvers enthalt die
Lésung (das Konzentrat) 1 mg/ml, wenn
die Zubereitung wie empfohlen erfolgt (sie-
he Abschnitt 6.6).

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung.
Steriles, pyrogen- und konservierungsmittel-
freies, weiBes bis cremefarbenes, lyophili-
siertes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Anwendung als Analgetikum wéahrend
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

Ultiva darf nur in einer Umgebung, die
vollstindig zur Uberwachung und Un-
terstiitzung der Atmungs- und Herz-
Kreislauffunktion ausgestattet ist, und
nur von Personen verabreicht werden,
die speziell im Gebrauch von Anastheti-
ka geschult sind und die die Erkennung
und Behandlung der méglichen Neben-
wirkungen potenter Opioide - ein-
schlieBlich der kardiopulmonalen Re-
animation - beherrschen. lhre Fahig-
keiten miissen das Freimachen/Freihal-
ten der Atemwege sowie die Beatmung
umfassen.

Ultiva muss bei kontinuierlicher Infusion mit
einem kalibrierten Infusionssystem durch
einen schnell flieBenden intravendsen Infu-
sionsschlauch oder durch einen separaten
intravendsen Infusionsschlauch verabreicht
werden. Dieser Infusionsschlauch sollte
direkt oder dicht mit der vendsen Verweil-
kanule verbunden und vorgeflllt sein, um
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ein potentielles Totraumvolumen zu mini-
mieren (siehe Abschnitt 6.6).

Ultiva kann auch per Target Controlled Infu-
sion (TCI) mit einer zugelassenen Infusions-
pumpe, die mit dem Pharmakokinetik-
Modell nach Minto mit Kovariaten fur Alter
und Lean Body Mass (LBM) arbeitet, ver-
abreicht werden (Anesthesiology 1997; 86:
10-23).

Es sollte darauf geachtet werden, dass das
Verstopfen oder Abtrennen der Infusions-
schlduche vermieden wird und die Infusi-
onsschlauche gentigend durchgesptilt wer-
den, um Restmengen von Ultiva nach Ende
der Medikation zu entfernen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ultiva ist nur zur i. v.-Verabreichung bestimmt
und darf nicht als epidurale oder intrathe-
kale Injektion gegeben werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Verdiinnung
Ultiva sollte nach der Auflésung weiter ver-

dinnt werden. Hinweise zur Verdinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, sie-
he Abschnitt 6.6.

FUr die manuell-kontrollierte Infusion kann
Ultiva auf eine Konzentration von 20 bis
250 pug/ml (50 ug/ml ist die fur Erwachsene
und 20 bis 25 pg/ml die fir Kinder ab
1 Jahr empfohlene Konzentration) verdiinnt
werden.

FUr die Verabreichung per TCl ist die emp-
fohlene Verdinnung von Ultiva 20 bis
50 png/ml.

Allgemeinanésthesie
Die Gabe von Ultiva muss je nach dem An-
sprechen des Patienten individuell erfolgen.

Erwachsene

Verabreichung per manuell-kontrollier-
ter Infusion

In Tabelle 1 sind die Anfangsmengen zur
Injektion/Infusion sowie der Dosierungsbe-
reich zusammengefasst.

Als langsame Bolusinjektion ist Ultiva Uber
einen Zeitraum von mindestens 30 Sekun-
den langsam zu verabreichen.

In den unten empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge von zur Aufrecht-
erhaltung der Narkose erforderlichen Hyp-
notika signifikant. Daher sollten Isofluran
und Propofol wie unten empfohlen gegeben
werden, um eine Verstarkung von hamo-
dynamischen Effekten wie Hypotonie und
Bradykardie zu vermeiden (siehe unter Be-
gleitmedikation).

Tabelle 1: Dosierungsrichtlinien flir Erwachsene

Es liegen keine ausreichenden Daten fur
Dosierungsempfehlungen zur Begleitmedi-
kation von Remifentanil mit anderen als den
in Tabelle 1 aufgeflihrten Hypnotika vor.

Einleitung der Narkose: Zur Narkoseeinlei-
tung sollte Ultiva zusammen mit einer Stan-
darddosierung eines Hypnotikums wie
Propofol, Thiopental oder Isofluran verab-
reicht werden. Ultiva kann mit einer Infusi-
onsrate von 0,5 bis 1 ug/kg/min mit oder
ohne initiale Bolusinjektion (1 ng/kg lang-
sam verabreicht Uber einen Zeitraum von
mindestens 30 Sekunden) gegeben wer-
den. Wenn die endotracheale Intubation
spater als 8 bis 10 Minuten nach Beginn
der Ultiva-Infusion erfolgen soll, ist keine
Bolusinjektion erforderlich.

Aufrechterhaltung der Narkose bei beatme-
ten Patienten: Nach der endotrachealen
Intubation soll die Infusionsrate von Ultiva
entsprechend dem in Tabelle 1 aufgefihrten
Narkoseverfahren reduziert werden. Auf-
grund des raschen Wirkungseintritts und der
kurzen Wirkdauer von Ultiva kann die Infu-
sionsrate wahrend der Narkose alle 2 bis
5 Minuten um 25% bis 100% nach oben
bzw. um 25 % bis 50 % nach unten ange-
passt werden, um den gewinschten An-
sprechgrad auf den p-Opioid-Rezeptor zu
erzielen. Als GegenmaBnahme bei zu fla-
cher Narkose kann alle 2 bis 5 Minuten eine
zusétzliche langsame Bolusinjektion gege-
ben werden.

Anasthesie bei spontan atmenden, anésthe-
sierten Patienten mit_gesichertem Atemweg
(z.B. Anéasthesie mit einer Larynxmaske): Bei
spontan atmenden, anasthesierten Patien-
ten mit gesichertem Atemweg kann eine
Atemdepression auftreten. Besondere Vor-
sicht ist erforderlich, um die Dosis den
individuellen Erfordernissen des Patienten
anzupassen, auch eine Beatmung des
Patienten kann erforderlich sein. FUr eine
ergadnzende Analgesie bei spontan atmen-
den, anasthesierten Patienten wird als
Anfangsinfusionsrate 0,04 ug/kg/min emp-
fohlen, die dann entsprechend den Erfor-
dernissen eingestellt wird. Dosierungsraten
von 0,025 bis 0,1 ug/kg/min wurden bisher
in klinischen Studien verabreicht.

Bolusinjektionen werden bei spontan atmen-
den, anasthesierten Patienten nicht emp-
fohlen.

Ultiva sollte bei Eingriffen, bei denen die
Patienten bei Bewusstsein bleiben oder bei
denen der Atemweg nicht gesichert ist,
nicht als Analgetikum verwendet werden.

Indikation Remifentanil Kontinuierliche Remifentanil-Infusion

Bolusinjektion Anfangsrate Bereich
(ng/kg/min) (ng/kg/min)
Narkoseeinleitung 1 (Gber min- 0,5 bis 1 -
destens

Aufrechterhaltung der Narkose bei 30 Sekunden)

beatmeten Patienten

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

e |sofluran (Anfangsdosis 0,5 MAC) 0,5 bis 1 0,25 0,05 bis 2

e Propofol 0,5 bis 1 0,25 0,05 bis 2

(Anfangsdosis 100 ug/kg/min)
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Begleitmedikation: Remifentanil verringert
die fur die Anéasthesie bendtigten Dosen
von Inhalationsanéasthetika, Hypnotika und
Benzodiazepinen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Remifen-
tanil kdnnen Dosen von Isofluran, Thiopen-
tal, Propofol und Temazepam um bis zu
75 % reduziert werden.

Hinweise fur das Absetzen/Fortflhren in
der unmittelbaren postoperativen Periode:
Aufgrund des raschen Abklingens der Wir-
kung von Ultiva ist innerhalb von 5 bis
10 Minuten nach dem Absetzen keine
Opioid-Wirkung mehr vorhanden. Daher
muUssen Patienten, die sich chirurgischen
Eingriffen unterziehen, bei denen post-
operative Schmerzen zu erwarten sind, vor
dem Absetzen von Ultiva andere Analgetika
verabreicht werden. Fur das Erreichen der
maximalen Wirkung eines langer wirksa-
men Analgetikums sollte ein ausreichend
langer Zeitraum vorgesehen werden. Hier-
bei sollte die Wahl des Analgetikums dem
chirurgischen Eingriff sowie dem AusmaB
der notwendigen postoperativen Versor-
gung des Patienten angepasst werden.

Im Falle, dass ein langer wirksames Anal-
getikum vor dem Ende einer Operation
noch nicht die entsprechende Wirkung er-
Zielt, kann Ultiva zur Aufrechterhaltung der
Analgesie wahrend der unmittelbaren post-
operativen Periode weiterhin verabreicht
werden, bis das langer wirksame Analgeti-
kum seine maximale Wirkung erreicht hat.

Hinweise zur Anwendung bei kulnstlich
beatmeten, intensivmedizinisch betreuten
Patienten werden unter Anwendung in
der Intensivmedizin gegeben.

Bei spontan atmenden Patienten sollte an-
fangs die Infusionsrate von Ultiva auf eine
Rate von 0,1 ng/kg/min abgesenkt werden.
Die Infusionsrate kann dann alle 5 Minuten
in Stufen bis zu 0,025 pug/kg/min gesteigert
oder verringert werden, um das AusmalB
der Analgesie gegen den Grad der Atem-
depression auszubalancieren.

Ultiva darf nur in einer Umgebung, die
vollstindig zur Uberwachung und Un-
terstiitzung der Atmungs- und Herz-
Kreislauffunktion ausgestattet ist, und
unter enger Uberwachung durch Per-
sonen verabreicht werden, die speziell
in der Erkennung und Behandlung von
Wirkungen potenter Opioide auf die At-
mung geschult sind.

Bei spontan atmenden Patienten wird
die Verabreichung von Bolusinjektionen
von Ultiva zur Schmerzbehandlung
wahrend der postoperativen Periode
nicht empfohlen.

Verabreichung per Target Controlled Infu-
sion

Einleitung und Aufrechterhaltung der Nar-
kose bei beatmeten Patienten: Ultiva TCI
sollte wahrend der Einleitung und Aufrecht-
erhaltung der Narkose bei beatmeten, er-
wachsenen Patienten zusammen mit einem
intravenosen oder inhalativen Hypnotikum
eingesetzt werden (siehe Tabelle 1, unter
Allgemeinanésthesie). Ublicherweise kann
zusammen mit diesen Substanzen eine
ausreichende Analgesie zur Einleitung der

Tabelle 2: Dosierungsrichtlinien bei Kindern (1 bis 12 Jahre)

Anésthetische Begleitmedikation* Remifentanil | Kontinuierliche Remifentanil-Infusion
Bolusinjektion Anfangsrate Bereich zur

(Lg/kg/min) Aufrechterhaltung
der Narkose
(ng/kg/min)
Halothan (Anfangsdosis 0,3 MAC) 0,25 0,05 bis 1,3
Sevofluran (Anfangsdosis 0,3 MAC) 0,25 0,05 bis 0,9
Isofluran (Anfangsdosis 0,5 MAC) 0,25 0,06 bis 0,9

* verabreicht mit Stickoxydul/Sauerstoff im Verhéltnis 2: 1

Narkose und zur Operation mit Remifentanil-
Ziel-Blutkonzentrationen von 3 bis 8 ng/ml
erreicht werden. Ultiva sollte entsprechend
des individuellen Patientenbedarfs titriert
werden. FUr auBergewdhnlich schmerzhafte
operative Eingriffe kdnnen Ziel-Blutkonzen-
trationen von bis zu 15 ng/ml benétigt wer-
den.

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge der zur Aufrechter-
haltung der Narkose erforderlichen Hypno-
tika signifikant. Daher sollten Isofluran und
Propofol wie oben empfohlen gegeben
werden, um eine Verstarkung von hamo-
dynamischen Effekten wie Hypotonie und
Bradykardie zu vermeiden (siehe Tabelle 1
und unter ,Begleitmedikation®).

Informationen Uber Blutkonzentrationen von
Remifentanil bei der manuell-kontrollierten
Infusion, siehe Abschnitt 6.6, Tabelle 11.

Da keine ausreichenden Daten vorliegen,
wird die Anwendung von Ultiva per TCI bei
spontan atmenden Patienten nicht emp-
fohlen.

Hinweise fUr das Absetzen/FortfUhren in
der unmittelbaren postoperativen Periode:
Am Ende einer Operation, wenn die TCI-
Verabreichung gestoppt oder die Zielkon-
zentration verringert wird, stellt sich die
Spontanatmung normalerweise bei kalku-
lierten Remifentanilkonzentrationen im Be-
reich von 1 bis 2 ng/ml wieder ein. Wie bei
der manuell-kontrollierten Infusion sollte die
postoperative  Schmerzbehandlung durch
langer wirksame Analgetika vor dem Ende der
Operation sichergestellt werden (siehe unter
sVerabreichung per manuell-kontrollierter
Infusion® — ,Hinweise flir das Absetzen®).

Da keine ausreichenden Daten vorliegen,
wird die Anwendung von Ultiva per TCI fur
die postoperative Analgesie nicht empfoh-
len.

Kinder (1 bis 12 Jahre)

Die gleichzeitige Anwendung von Ultiva
und einem intravendsen Anasthetikum zur
Einleitung der Anasthesie wurde nicht im
Detail untersucht und wird daher nicht
empfohlen.

Ultiva TCl wurde bei Kindern nicht unter-
sucht und daher wird die Anwendung von
Ultiva per TCI bei diesen Patienten nicht
empfohlen. Die folgenden Dosierungen von
Ultiva werden flr die Aufrechterhaltung der
Narkose empfohlen:

Siehe Tabelle 2

Wenn Ultiva als Bolusinjektion verabreicht
wird, sollte sich diese Uber mindestens
30 Sekunden erstrecken. Wurde keine

Bolusinjektion gegeben, sollte die Operati-
on frlhestens 5 Minuten nach dem Start
der Ultiva-Infusion beginnen. Fur die alleini-
ge Verabreichung von Stickoxydul (70 %)
und Ultiva sollten die Infusionsraten zur
Aufrechterhaltung der Narkose normaler-
weise zwischen 0,4 und 3 pg/kg/min lie-
gen. Daten, die bei der Anwendung bei Er-
wachsenen gewonnen wurden, lassen ver-
muten, dass 0,4 ug/kg/min eine geeignete
Anfangsdosis ist, auch wenn dies nicht
spezifisch untersucht wurde. Kinder sollten
sorgféltig Uberwacht werden und die zu
verabreichende Dosis sollte der fur die
Operation benotigten Narkosetiefe ange-
passt werden.

Begleitmedikation: In den oben angegebe-
nen Dosierungen verringert Remifentanil
deutlich die zur Aufrechterhaltung der
Anésthesie bendtigten Hypnotika-Dosen.
Daher sollten Isofluran, Sevofluran und Ha-
lothan wie oben empfohlen angewendet
werden, um eine Verstérkung von hamo-
dynamischen Effekten wie Hypotonie und
Bradykardie zu vermeiden. Fur eine Dosie-
rungsempfehlung zum gleichzeitigen Ge-
brauch von Remifentanil mit anderen als
den in der Tabelle aufgefiihrten Hypnotika
liegen keine ausreichenden Erfahrungen
vor (siehe unter Erwachsene — Begleitme-
dikation).

Richtlinien fir die postoperative Versor-
gung des Patienten

Einleitung einer alternativen analgetischen
Behandlung vor dem Absetzen von Ultiva:
Aufgrund des raschen Wirkungsverlustes
von Ultiva ist innerhalb von 5 bis 10 Minu-
ten nach dem Absetzen keine Wirkung mehr
vorhanden. Daher sollten Patienten, die
sich chirurgischen Eingriffen unterziehen,
bei denen postoperative Schmerzen zu er-
warten sind, vor dem Absetzen von Ultiva
Analgetika verabreicht werden. Fur das Er-
reichen der therapeutischen Wirkung eines
l&anger wirksamen Analgetikums sollte ein
ausreichend langer Zeitraum vorgesehen
werden. Die Auswahl des/der Arzneimittel,
die Dosierung und der Zeitpunkt der Ver-
abreichung sollten bereits im Voraus ge-
plant werden und dem chirurgischen Ein-
griff sowie dem zu erwartenden Ausmali
der postoperativen Versorgung individuell
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Neugeborene und Séuglinge (jiinger als
1 Jahr)

Es gibt begrenzte Erfahrungen aus Klini-
schen Studien zur Anwendung von Remi-
fentanil bei Neugeborenen und S&uglingen
(unter einem Jahr, siehe Abschnitt 5.1). Das
pharmakokinetische Profil der Anwendung
von Remifentanil bei Neugeborenen und
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Sauglingen (jinger als 1 Jahr) ist — nach Kor-
rektur auf das geringere Korpergewicht —
mit dem pharmakokinetischen Profil Erwach-
sener vergleichbar (siehe Abschnitt 5.2).
Jedoch wird die Anwendung von Ultiva in
dieser Altersgruppe nicht empfohlen, weil
keine ausreichenden Daten vorliegen.

Anwendung im Rahmen einer Totalen Intra-
vendsen Andsthesie (TIVA): Es gibt be-
grenzte Erfahrungen aus klinischen Studien
zur Anwendung von Remifentanil im Rah-
men einer TIVA bei Sauglingen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Jedoch sind die klinischen
Daten nicht ausreichend, um Dosierungs-
empfehlungen auszusprechen.

Anwendung in der Herzchirurgie

Verabreichung per manuell-kontrollierter
Infusion

Siehe Tabelle 3

Einleitung der Narkose: Nachdem ein Hyp-
notikum zum Erlangen der Bewusstlosig-
keit verabreicht wurde, sollte Ultiva mit einer
initialen Infusionsrate von 1 ug/kg/min an-
gewendet werden. Die Anwendung einer
Bolusinjektion zur Einleitung der Narkose
wird bei Patienten in der Herzchirurgie nicht
empfohlen. Die endotracheale Intubation
sollte frihestens 5 Minuten nach Beginn
der Infusion durchgefuhrt werden.

Aufrechterhaltung der Anésthesie: Nach
der endotrachealen Intubation soll die Infu-
sionsrate von Ultiva auf die individuellen
PatientenbedUrfnisse abgestimmt werden.
Zusétzliche langsame  Bolusinjektionen
kénnen bei Bedarf verabreicht werden. Bei
Hochrisiko-Herzpatienten, wie z. B. Patien-
ten mit niedriger ventrikuldrer Leistung oder
Patienten, die sich einer Operation der
Herzklappen unterziehen, soll nur ein Bolus
mit einer maximalen Dosierung von 0,5 ug/kg
verabreicht werden. Diese Dosierungsemp-
fehlungen gelten genauso fur hypotherme
kardiopulmonale Bypass-Operationen (sie-
he Abschnitt 5.2 ,Anédsthesie in der Herz-
chirurgie®).

Begleitmedikation: In den oben angegebe-
nen Dosierungen verringert Remifentanil
deutlich die zur Aufrechterhaltung der An-
asthesie bendtigten Hypnotika-Dosen. Da-
her sollten Isofluran und Propofol nur in den
oben angegebenen Dosierungen angewen-
det werden, um eine Verstarkung von ha-
modynamischen Effekten wie Hypotonie
und Bradykardie zu vermeiden. Fir eine
Dosierungsempfehlung zum gleichzeitigen
Gebrauch von Remifentanil mit anderen als
den in der Tabelle aufgefiihrten Hypnotika
liegen keine ausreichenden Erfahrungen
vor (siehe unter ,Erwachsene” - ,Begleit-
medikation®).

Richtlinien fir die postoperative Ver-
sorgung des Patienten

Postoperatives Fortsetzen der Infusion von
Ultiva, um die Analgesie vor der Extubation
zu gewdhrleisten: Es wird empfohlen, dass
die am Ende der Operation benutzte Infusi-
onsrate beibehalten wird, wéahrend der Pa-
tient nach der Operation in den Aufwach-
raum gebracht wird. Danach sollte das
Ausmaf der Analgesie und der Sedierung
des Patienten sorgféltig Uberwacht werden
und die Infusionsrate von Ultiva den indivi-
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Tabelle 3: Dosierungsrichtlinien fur die Anwendung in der Herzchirurgie

Indikation Remifentanil Kontinuierliche Remifentanil-Infusion
Bolusinjektion [ Anfangsrate Typische
Infusions-Bereiche
(ug/kg/min) (ug/kg/min)
Intubation nicht empfohlen 1 -
Aufrechterhaltung der Narkose
e |sofluran (Anfangsdosis 0,4 MAC) 0,5 bis 1 1 0,003 bis 4
e Propofol 0,5 bis 1 1 0,01 bis 4,3
(Anfangsdosis 50 pg/kg/min)
Fortfhren der Infusion zur postope- | nicht empfohlen 1 0 bis 1
rativen Analgesie vor der Extubation

duellen Patientenbedurfnissen angepasst
werden (fUr weitere Informationen zur Be-
handlung von intensivmedizinisch betreu-
ten Patienten siehe unter ,Anwendung in
der Intensivmedizin®).

Einleitung einer alternativen analgetischen
Behandlung vor dem Absetzen von Ultiva:
Aufgrund des raschen Abklingens der Wir-
kung von Ultiva ist innerhalb von 5 bis
10 Minuten nach dem Absetzen keine Opio-
id-Wirkung mehr vorhanden. Vor dem Ab-
setzen von Ultiva missen dem Patienten
alternative Analgetika und Sedativa in einem
zeitlichen Abstand verabreicht werden, der
ausreichend ist, um die therapeutischen Ef-
fekte dieser Arzneimittel erreichen zu kdn-
nen. Es ist daher erforderlich, dass die Wahl
des/der Arzneimittel/s, die Dosierung und
der Zeitpunkt der Applikation bereits vor der
Extubation des Patienten geplant werden.

Hinweise flr das Absetzen von Ultiva: Auf-
grund des raschen Abklingens der Wirkung
von Ultiva wurde bei Patienten, die sich
einer Herzoperation unterziehen, Uber Hy-
pertonie, Zittern und Schmerzen unmittel-
bar nach dem Absetzen von Ultiva berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Um das Risiko
dieser Nebenwirkungen zu minimieren,
muss (wie oben beschrieben) eine ausrei-
chende alternative analgetische Behand-
lung eingeleitet werden, bevor die Ultiva-In-
fusion abgesetzt wird. Die Infusionsrate soll
in Intervallen von mindestens 10 Minuten
um 25 % reduziert werden, bis die Infusion
abgesetzt wird.

Wahrend der Entwdhnung vom Beat-
mungsgeréat sollte die Ultiva-Infusionsrate
nicht erhéht werden, sondern nur noch
ausschleichend dosiert und nach Bedarf
mit alternativen Analgetika behandelt wer-
den. Hdmodynamische Veranderungen wie
Hypertonie und Tachykardie sollten ad-
aquat mit anderen Arzneimitteln behandelt
werden.

Wenn andere Opioide im Rahmen der
Umstellung auf eine alternative analge-
tische Behandlung eingesetzt werden,
muss der Patient sorgfaltig liberwacht
werden. Der Nutzen der adéaquaten
postoperativen Analgesie muss immer
gegen das potentielle Risiko der Atem-
depression bei diesen Arzneimitteln
abgewogen werden.

Verabreichung per Target Controlled
Infusion

Einleitung und Aufrechterhaltung der Nar-
kose bei beatmeten Patienten: Ultiva TClI
sollte wahrend der Einleitung und Aufrecht-
erhaltung der Narkose bei beatmeten,
erwachsenen Patienten zusammen mit
einem intravendsen oder inhalativen Hyp-
notikum eingesetzt werden (siehe Tabelle 3).
Zusammen mit diesen Substanzen wird
eine ausreichende Analgesie zur Anwen-
dung in der Herzchirurgie Ublicherweise mit
Remifentanil-Ziel-Blutkonzentrationen er-
reicht, die dem oberen Bereich der fir an-
dere Operationen empfohlenen Ziel-Blut-
konzentration entsprechen. Bei der Titration
von Remifentanil entsprechend des indivi-
duellen Patientenbedarfs wurden Blutkon-
zentrationen von bis zu 20 ng/ml in Klini-
schen Prifungen erreicht.

In den oben empfohlenen Dosen reduziert
Remifentanil die Menge der zur Aufrechter-
haltung der Narkose erforderlichen Hypno-
tika signifikant. Daher sollten Isofluran und
Propofol wie oben empfohlen gegeben
werden, um eine Verstarkung von hamo-
dynamischen Effekten wie Hypotonie und
Bradykardie zu vermeiden (siehe Tabelle 3
und unter ,Begleitmedikation®).

Informationen Uber Blutkonzentrationen von
Remifentanil bei der manuell-kontrollierten
Infusion, siehe Abschnitt 6.6, Tabelle 11.

Hinweise flr das Absetzen/FortfUhren in
der unmittelbaren postoperativen Periode:
Am Ende einer Operation, wenn die TCI-
Verabreichung gestoppt oder die Zielkon-
zentration verringert wird, stellt sich die
Spontanatmung normalerweise bei kalku-
lierten Remifentanilkonzentrationen im Be-
reich von 1 bis 2 ng/ml wieder ein. Wie bei
der manuell-kontrollierten Infusion sollte die
postoperative Schmerzbehandlung durch
langer wirksame Analgetika vor dem Ende
der Operation sichergestellt werden (siehe
unter ,Verabreichung per manuell-kontrol-
lierter Infusion® — ,Hinweise fUr das Abset-
zen von Ultiva“).

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

Kinder (1 bis 12 Jahre)

Die Daten zur Anwendung in der Herzchi-
rurgie sind nicht ausreichend, um eine Do-
sierungsempfehlung geben zu kdnnen.
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Anwendung in der Intensivmedizin

Erwachsene

Ultiva kann zur Analgesie bei kinstlich be-
atmeten, intensivmedizinisch  betreuten
Patienten angewendet werden. Falls erfor-
derlich, sollten sedierende Arzneimittel zu-
satzlich verabreicht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ultiva
bei klnstlich beatmeten, intensivmedizi-
nisch betreuten Patienten wurde in kon-
trollierten klinischen Prifungen Uber eine
Dauer von bis zu drei Tagen nachgewiesen
(siehe unter ,Intensivmedizinisch betreute
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion“ und Abschnitt 5.2). Daher wird die
Anwendung von Ultiva Uber eine Dauer von
langer als drei Tagen nicht empfohlen.

Die Verabreichung von Ultiva per TCI wurde
bei intensivmedizinisch betreuten Patienten
nicht untersucht und daher wird die An-
wendung von Ultiva per TCI bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen.

Bei Erwachsenen wird empfohlen, dass
Ultiva anfanglich mit einer Infusionsrate von
0,1 ug/kg/min (6 ng/kg/h) bis 0,15 png/kg/
min (9 ug/kg/h) verabreicht wird. Die Infusi-
onsrate soll in Schritten von 0,025 nug/kg/
min (1,5 ug/kg/h) so angepasst werden,
dass der gewlinschte Grad der Analgesie
erreicht wird. Zwischen den Dosisanpas-
sungen sollte ein Zeitraum von mindestens
5 Minuten liegen. Der Patient sollte regel-
maBig beobachtet und die Infusionsrate
von Ultiva entsprechend angepasst wer-
den. Wenn eine Infusionsrate von 0,2 ug/kg/
min (12 ug/kg/h) erreicht ist und Sedierung
erforderlich ist, wird empfohlen, mit der
Gabe eines geeigneten Sedativums zu be-
ginnen (siehe unten). Die Dosierung des
Sedativums soll so gewahlt werden, dass
der gewlnschte Grad der Sedierung er-
reicht wird. Eine weitere Erhéhung der In-
fusionsrate von Ultiva kann in Schritten von
0,025 nug/kg/min (1,5 ng/kg/h) - durchge-
fUhrt werden, wenn eine Verstarkung des
analgetischen Effektes erforderlich ist.

In Tabelle 4 sind die Anfangsinfusionsraten
und die typischen Dosisbereiche zur Erhal-
tung der Analgesie von individuellen Patien-
ten zusammengefasst:

Tabelle 4: Dosierungsempfehlung flr die
Anwendung in der Intensivmedizin

Dauerinfusion
ug/kg/min (ug/kg/h)

Anfangsdosis | Dosierungsbereich

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

Bolusdosierungen von Ultiva werden in der
Intensivmedizin nicht empfohlen.

Durch die Anwendung von Ultiva wird die
bendtigte Dosis gleichzeitig verabreichter
Sedativa herabgesetzt. Typische Anfangs-
dosierungen von Sedativa, soweit diese be-
notigt werden, sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Empfohlene Anfangsdosierung
von Sedativa, soweit diese bendtigt werden

Sedativum Bolus Infusionsrate
(mag/kg) (mg/kg/h)

Propofol bis 0,5 0,5

Midazolam bis 0,03 0,03

Um eine getrennte Steuerung des jeweiligen
Arzneistoffes zu ermdglichen, sollten Seda-
tiva nicht in einer Mischung im selben Infu-
sionsbehaltnis zubereitet werden.

Verstérkung der Analgesie flr kunstlich be-
atmete Patienten, die schmerzhafte MaB-
nahmen durchlaufen: Eine Erhdhung der
bestehenden Infusionsrate von Ultiva kann
erforderlich sein, um eine Verstarkung der
Analgesie fur Patienten zu gewéhrleisten, die
stimulierende oder schmerzhafte Behand-
lungen durchlaufen, wie endotracheales Ab-
saugen, Wundversorgung und Physiothera-
pie. Es wird empfohlen, eine Infusionsrate
von Ultiva von mindestens 0,1 ug/kg/min
(6 ug/kg/h) mindestens 5 Minuten vor dem
Beginn der schmerzhaften MaBnahmen zu
verabreichen. Weitere Dosisanpassungen
kénnen alle 2 bis 5 Minuten in Schritten von
25 bis 50% in Erwartung von oder als
Reaktion auf einen erhdhten analgetischen
Bedarf verabreicht werden. Eine durch-
schnittliche Infusionsrate von 0,25 ug/kg/
min (15 ug/kg/h) mit Maximalwerten von
0,74 pg/kg/min (45 pg/kg/h) wird zur Ge-
wahrleistung einer ausreichenden Anasthe-
sie wahrend schmerzhafter MaBnahmen
eingesetzt.

Einleitung einer alternativen analgetischen
Behandlung vor dem Absetzen von Ultiva:

Aufgrund des raschen Wirkungsverlustes
von Ultiva ist innerhalb von 5 bis 10 Minu-
ten nach dem Absetzen unabhangig von
der Dauer der Infusion keine Opioid-Wir-
kung mehr vorhanden. Nach der Verabrei-
chung von Ultiva sollte die Mdglichkeit der
Toleranzentwicklung und der Hyperalgesie
bedacht werden. Daher sollten Patienten
vor dem Absetzen von Ultiva alternative
Analgetika und Sedativa erhalten, um der
Gefahr einer Hyperalgesie und damit ver-
bundenen hamodynamischen Veranderun-
gen vorzubeugen. Diese Arzneimittel soll-
ten frihzeitig verabreicht werden, damit die
therapeutischen Effekte vorher einsetzen
kénnen. Als Moglichkeiten zur Analgesie
bieten sich lang wirksame orale, intrave-
nose oder regionale Analgetika an, die vom
Pflegepersonal oder vom Patienten selbst
kontrolliert werden. Diese Behandlungen
sollten jeweils den individuellen Bedurfnis-
sen des Patienten angepasst werden,
wenn die Infusion von Ultiva reduziert wird.
Es wird empfohlen, die Auswahl der Arznei-
mittel, die Dosierung und den Zeitpunkt der
Verabreichung vor dem Absetzen von Ulti-
va zu planen.

Es besteht die Moglichkeit, dass es nach
verlangerter Verabreichung von p-Opioid-
Agonisten mit der Zeit zu einer Toleranzent-
wicklung kommt.

Richtlinien flr das Extubieren und das Ab-
setzen von Ultiva: Um ein sanftes Aufwa-
chen aus der auf Ultiva basierenden Be-
handlung sicherzustellen, wird empfohlen,
die Infusionsrate von Ultiva schrittweise auf
0,1 ng/kg/min (6 ng/kg/h) Uber einen Zeit-
raum von bis zu einer Stunde vor der Extu-
bation herabzutitrieren. Nach der Extuba-
tion soll die Infusionsrate in mindestens
10-minUtigen Abstdnden um jeweils 25 %
reduziert werden, bis die Infusion beendet
wird.

Wéhrend der Entwéhnung vom Beat-
mungsgerat soll die Infusionsrate von Ultiva
nicht erhdht, sondern nur herabtitriert wer-
den, falls nétig, kdnnen alternative Analge-
tika als Erganzung verabreicht werden.

Nach dem Absetzen von Ultiva soll die i. v.-
Kantle durchgespult oder entfernt werden,
um eine weitere, unbeabsichtigte Verabrei-
chung zu vermeiden.

Wenn andere Opioide im Rahmen der
Umstellung auf eine alternative analge-
tische Behandlung eingesetzt werden,
muss der Patient sorgféltig Giberwacht
werden. Der Nutzen der addquaten An-
algesie muss immer gegen das poten-
tielle Risiko der Atemdepression bei
diesen Arzneimitteln abgewogen wer-
den.

Intensivmedizinisch betreute Kinder
Zur Anwendung bei Kindern liegen keine
Daten vor.

Intensivmedizinisch betreute Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, einschlieBlich derer, die sich einer
Nierenersatztherapie unterziehen, ist eine
Anpassung der oben empfohlenen Dosie-
rung nicht notwendig, allerdings ist die
Clearance des Carboxylsduremetaboliten
bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion reduziert (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Allgemeinanasthesie: Die Anfangsdosis
Remifentanil bei Patienten Uber 65 Jahren
sollte die Halfte der empfohlenen Erwach-
senendosis betragen, da bei dlteren Patien-
ten eine erhdhte Empfindlichkeit fur Ultiva
festgestellt wurde. AnschlieBend ist eine
Einstellung entsprechend der Bedurfnisse
des Patienten vorzunehmen. Diese Dosis-
anpassung bezieht sich auf die Anwendung
wahrend aller Phasen der Anésthesie ein-
schlieBlich Einleitung, Aufrechterhaltung und
unmittelbare postoperative Analgesie.

Aufgrund der erhdhten Empfindlichkeit von
alteren Patienten gegenuber Ultiva sollte in
dieser Patientengruppe bei der Anwendung
von Ultiva per TCI eine anfangliche Zielkon-
zentration von 1,5 bis 4 ng/ml gewahit
werden und nachfolgend die Dosis nach
individuellem Ansprechen titriert werden.

Andsthesie in der Herzchirurgie: Eine Re-
duzierung der Anfangsdosis ist nicht not-
wendig (siehe unter ,Anwendung in der
Herzchirurgie®).

Intensivmedizin: Eine Reduzierung der An-
fangsdosis ist nicht notwendig (siehe unter
LAnwendung in der Intensivmedizin®).

Adipése Patienten

Zur manuell-kontrollierten Infusion wird bei
adipdsen Patienten empfohlen, die Dosie-
rung auf das ideale Kdrpergewicht bezo-
gen vorzunehmen, da die Clearance und
das Verteilungsvolumen von Remifentanil
besser mit dem idealen als mit dem tat-
sachlichen Kérpergewicht korrelieren.

Bestandteil des Modells nach Minto ist die
Berechnung des Lean Body Mass (LBM).

007585-104792
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Mass Index (BMI) Uber 35 kg/m? und bei
Mannern mit einem BMI Uber 40 kg/m?
haufig gréBer als errechnet. Um eine Unter-
dosierung bei diesen Patienten zu vermei-
den, sollte Remifentanil per TCI vorsichtig
entsprechend der individuellen Patienten-
antwort titriert werden.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Aufgrund der bisherigen Untersuchungen
ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion einschliel3-
lich Patienten in der Intensivmedizin nicht
erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die bisherigen Untersuchungsergebnisse
an einer begrenzten Zahl von Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion rechtfertigen
keine speziellen Dosierungsempfehlungen.
Allerdings kdnnen Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion etwas empfind-
licher auf Remifentanil mit einer Atem-
depression reagieren (siehe Abschnitt 4.4).
Diese Patienten sind daher eng zu Uber-
wachen und die Remifentanildosis entspre-
chend der Bedurfnisse des Patienten ein-
zustellen.

Neurochirurgie

Begrenzte klinische Erfahrungen bei Pa-
tienten, die sich einer neurochirurgischen
Operation unterzogen, zeigten, dass keine
besonderen Dosierungsempfehlungen zu
beachten sind.

ASA lll/IV-Patienten
Allgemeinanasthesie: Da zu erwarten ist,
dass die hamodynamischen Effekte von
potenten Opioiden bei ASA IlI/IV-Patienten
starker ausgepragt sind, sollte Ultiva bei
diesen Patienten mit Vorsicht verabreicht
werden. Eine verringerte Anfangsdosis und
eine anschlieBende Einstellung entspre-
chend des individuellen Ansprechgrades
wird daher empfohlen. Fur Kinder liegen
keine ausreichenden Daten vor, um eine
Dosierungsempfehlung zu geben.

Bei der Anwendung von Ultiva per TCI bei
ASA Il/IV-Patienten sollte anfanglich eine
niedrigere Zielkonzentration von 1,5 bis
4 ng/ml gewdhlt werden und nachfolgend
die Dosis nach individuellem Ansprechen
titriert werden.

Anésthesie in der Herzchirurgie: Eine Re-
duzierung der Anfangsdosis ist nicht not-
wendig (siehe unter ,Anwendung in der
Herzchirurgie).

4.3 Gegenanzeigen

Da das Arzneimittel Glycin enthélt, ist Ultiva
fir die epidurale und intrathekale Appli-
kation kontraindiziert (siehe Abschnitt 5.3).

Ultiva darf bei Patienten mit Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile oder andere Fentanylanaloga nicht
angewendet werden.

Ultiva ist als alleiniges Arzneimittel zur Ein-
leitung der Anasthesie kontraindiziert.

007585-104792

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ultiva darf nur in einer Umgebung, die voll-
standig zur Uberwachung und Unterstit-
zung der Atmungs- und Herz-Kreislauffunk-
tion ausgestattet ist, verwendet werden.
Ultiva darf nur durch erfahrene Personen,
die in der Anwendung von Anasthetika und
damit in der Erkennung und Behandlung
der zu erwartenden Nebenwirkungen stark
wirksamer Opioide, einschlieBlich der kardio-
pulmonalen Reanimation speziell geschult
sind, verabreicht werden. Diese Schulung
muss auch das Freimachen/Freihalten der
Atemwege sowie die kinstliche Beatmung
umfassen. Die Anwendung von Ultiva bei
kUnstlich beatmeten, intensivmedizinisch
betreuten Patienten Uber einen Zeitraum
langer als drei Tage wird nicht empfohlen.

Patienten mit einer bekannten Uberemp-
findlichkeit gegen andere Opioide kénnen
eine Uberempfindlichkeitsreaktion nach Ver-
abreichung von Ultiva zeigen. Die Anwen-
dung von Ultiva bei diesen Patienten sollte
mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.3).

Schneller Wirkungsverlust/Umstellung
auf eine alternative analgetische Be-
handlung

Aufgrund des raschen Abklingens der Wir-
kung von Ultiva ist innerhalb von 5 bis
10 Minuten nach dem Absetzen von Ultiva
keine Opioid-Wirkung mehr vorhanden. Da-
her sollten den Patienten, die sich einem
chirurgischen Eingriff unterziehen, bei dem
postoperative Schmerzen zu erwarten sind,
vor dem Absetzen von Ultiva Analgetika
verabreicht werden. Die Mdglichkeit einer
Toleranzentwicklung, Hyperalgesie und damit
verbundener hamodynamischer Verande-
rungen sollte bei der Anwendung bei Inten-
sivpatienten beachtet werden. Vor dem
Absetzen von Ultiva missen den Patienten
alternative Analgetika und Sedativa verab-
reicht werden. FUr das Erreichen der thera-
peutischen Wirkung eines langer wirksamen
Analgetikums sollte ein ausreichend langer
Zeitraum vorgesehen werden. Die Auswahl
des/der Arzneimittel, die Dosierung und der
Zeitpunkt der Anwendung sollten im Voraus
geplant werden und dem chirurgischen
Eingriff sowie dem zu erwartenden AusmaB
der postoperativen Versorgung individuell
angepasst werden. Wenn andere Opioide
zur Umstellung auf eine alternative analge-
tische Behandlung eingesetzt werden, muss
der Nutzen einer adaquaten postoperativen
Analgesie immer gegen das potentielle Risi-
ko einer Atemdepression bei diesen Arznei-
mitteln abgewogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Ultiva und
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen se-
dierenden Arzneimitteln nur bei den Patien-
ten angebracht, fur die es keine alternati-
ven Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung
von Ultiva zusammen mit Sedativa fur not-
wendig erachtet wird, sollte die niedrigste

Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdg-
lich sein.

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

Absetzen von Ultiva und Entzugssyndrom
Die wiederholte Gabe in kurzen Abstanden
Uber langere Zeitrdume kann nach Abset-
zen der Therapie zur Entstehung eines Ent-
zugssyndroms fuhren. Nach Absetzen von
Ultiva wurden selten Symptome wie Tachy-
kardie, Hypertonie und Agitiertheit bei plétz-
licher Beendigung der Infusion berichtet,
insbesondere nach langerer Verabreichung
von mehr als drei Tagen. In diesen Fallen
waren eine Wiederaufnahme und ein Aus-
schleichen der Infusion vorteilhaft. Die An-
wendung von Ultiva bei kinstlich beatme-
ten, intensivmedizinisch betreuten Patien-
ten Uber einen Zeitraum langer als drei Tage
wird nicht empfohlen.

Muskelrigiditat — Verhttung und Behandlung
Bei der empfohlenen Dosierung kann eine
erhdhte Muskelrigiditat auftreten. Wie bei
anderen Opioiden ist die Inzidenz einer
Muskelrigiditat mit der Dosis und der Ge-
schwindigkeit der Verabreichung korreliert.
Bolusinjektionen sind daher langsam Uber
einen Zeitraum von mindestens 30 Sekun-
den zu geben.

Eine durch Remifentanil ausgeléste Mus-
kelrigiditdt muss im Kontext mit dem Kilini-
schen Zustand des Patienten mit adaqua-
ten unterstitzenden MaBnahmen behan-
delt werden. Eine wahrend der Narkoseein-
leitung auftretende starke Muskelrigiditat
sollte durch die Verabreichung eines Mus-
kelrelaxans und/oder die zusatzliche Gabe
eines Hypnotikums behandelt werden.

Eine wahrend der Anwendung von Remifen-
tanil als Analgetikum beobachtete Muskel-
rigiditat kann durch Absetzen von Remifen-
tanil oder durch Verringerung der Infusions-
rate behandelt werden. Nach Absetzen der
Remifentanil-Infusion bildet sich die Muskel-
rigiditat innerhalb von Minuten zurtick. Alter-
nativ hierzu kann ein p-Opioid-Antagonist
verabreicht werden. Dies kann jedoch zur
Abschwéachung oder Aufhebung der anal-
getischen Wirkung von Remifentanil fGhren.

Atemdepression — vorbeugende MaBnah-
men und Behandlung

Wie bei allen stark wirkenden Opioiden
geht eine tiefe Analgesie mit einer ausge-
pragten Atemdepression einher. Remifen-
tanil darf daher nur dort angewandt
werden, wo adaquate Einrichtungen fur die
Uberwachung und Behandlung einer Atem-
depression zur Verfligung stehen. Beson-
dere Vorsicht ist bei Patienten mit einge-
schrankter Lungenfunktion erforderlich.

Das Auftreten einer Atemdepression ist an-
gemessen zu behandeln. Hierzu gehort ei-
ne Verringerung der Infusionsrate um 50 %
bzw. ein zeitweiliges Absetzen der Infusion.
Im Vergleich zu anderen Fentanylanaloga
konnte selbst nach ausgedehnter Anwen-
dung von Ultiva keine wiederkehrende
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Atemdepression festgestellt werden. Die
postoperative Erholung kann jedoch durch
viele Faktoren beeinflusst werden. Daher ist
es wichtig, sicherzustellen, dass der Pa-
tient bei vollem Bewusstsein ist und suffi-
zient spontan atmet, ehe er den Aufwach-
raum verlasst.

Kardiovaskulare Effekte

Das Risiko kardiovaskuléarer Reaktionen wie
Hypotonie und Bradykardie, die selten zu
Asystolie und Herzstillstand fUhren kénnen
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8), kann durch
Verminderung der Ultiva-Infusionsrate, durch
Dosisverringerung anderer gleichzeitig ver-
wendeter Anésthetika oder durch i.v. ver-
abreichte FlUssigkeiten, vasopressorisch
aktive Arzneimittel oder Anticholinergika
verringert werden.

Geschwachte, hypovolamische, hypotoni-
sche und altere Patienten kénnen gegen-
Uber kardiovaskularen Wirkungen empfind-
licher sein.

Unbeabsichtigte Verabreichung

Im Totraum des intravendsen Infusions-
schlauchs und/oder der Kanule kann noch
eine genugend groBe Menge Ultiva enthal-
ten sein, um Atemdepression, Atemstill-
stand und/oder Muskelrigiditat zu verursa-
chen, wenn der Infusionsschlauch mit i.v.-
Lésungen oder mit anderen Arzneimitteln
durchgespllt wird. Um dies zu vermeiden,
sollte Ultiva mit einem schnell flieBenden
intravendsen Infusionsschlauch oder durch
einen separaten intravendsen Infusions-
schlauch verabreicht werden, der nach Be-
enden der Ultiva-Medikation entfernt wird.

Neugeborene und Sauglinge

Uber die Anwendung bei Neugeborenen
und Sauglingen unter 1 Jahr liegen nur be-
grenzte Daten vor (siehe Abschnitte 4.2
,Neugeborene und Sauglinge (junger als
1 Jahn“ und 5.1).

Toleranz und  Opioidgebrauchsstdrung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
kénnen sich Toleranz, eine physische und
psychische Abhangigkeit sowie eine Opio-
idgebrauchsstérung  entwickeln.  Miss-
brauch oder absichtliche Fehlanwendung
von Opioiden kann Uberdosierung und/
oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fur
die Entwicklung einer Opioidgebrauchs-
stérung ist erhodht bei Patienten mit Sub-
stanzgebrauchsstérungen  (einschlieBlich
Alkoholgebrauchsstérung) in der personli-
chen oder familidren (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.

Ultiva enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Remifentanil wird nicht durch Plasmacholi-
nesterasen metabolisiert. Interaktionen mit
durch diesen Enzymtyp metabolisierten
Arzneimitteln sind daher nicht zu erwarten.

Wie andere Opioide verringert Remifentanil
bei der manuell-kontrollierten Verabreichung
ebenso wie bei der Verabreichung per TCI
die fur die Anéasthesie benotigten Dosen
von Inhalations- und i.v.-Anésthetika so-
wie Benzodiazepinen (siehe Abschnitt 4.2).
Wird die Dosierung von gleichzeitig verab-
reichten zentraldampfenden Arzneimitteln
nicht verringert, kénnen Nebenwirkungen
dieser Arzneimittel vermehrt auftreten.

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln erhdht 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) erhéht das
Risiko fur Uberdosierung, Atemdepression
und Tod.

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
fur ein Serotonin-Syndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhdhen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von MAOI ist
Vorsicht geboten. Irreversible MAQI sollten
mindestens zwei Wochen vor der Anwen-
dung von Remifentanil abgesetzt werden.

Die kardiovaskularen Wirkungen von Ultiva
(Hypotonie und Bradykardie — siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8) koénnen besonders
bei Patienten auftreten, die mit Arzneimit-
teln behandelt werden, welche die Herz-
funktion beeinflussen, wie Betablocker und
Calciumantagonisten.

Es ist ratsam, nach dem Erhalt von Ultiva
auf alkoholische Getrénke zu verzichten,
bis Sie sich vollstédndig erholt haben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden und kon-
trollierten Studien an schwangeren Frauen
vor. Wahrend der Schwangerschaft sollte
Ultiva nur dann verwendet werden, wenn
der potentielle Nutzen das potentielle Risiko
fur den Fétus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Remifentanil in die
Muttermilch Ubergeht. Da Fentanylanaloga
jedoch in die Muttermilch Gbergehen und
Remifentanilmetaboliten nach Verabrei-
chung von Remifentanil an Ratten in deren
Milch gefunden wurden, sind stillende
Frauen anzuweisen, das Stillen fir 24 Stun-
den zu unterbrechen.

Wehen und Geburt

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um die Anwendung von Remifentanil unter
der Geburt, bei den Wehen oder beim Kai-
serschnitt zu empfehlen. Es ist bekannt,
dass Remifentanil die Plazentaschranke
passiert und Fentanylanaloga eine Atemde-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

pression beim Kind hervorrufen kénnen.
Falls  Remifentanil dennoch verabreicht
wird, mussen die Patientin und das Neu-
geborene auf Anzeichen einer UberméBigen
Sedierung oder Atemdepression Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach einer Narkose mit Ultiva darf der Pa-
tient nicht aktiv am StraBenverkehr teilneh-
men oder Maschinen bedienen; Uber die
Dauer hat der Arzt individuell zu ent-
scheiden. Der Patient sollte sich nur in Be-
gleitung nach Hause begeben.

Die haufigsten in Verbindung mit Remifen-
tanil beobachteten Nebenwirkungen sind
direkte Folgen der pharmakologischen
Aktivitdt  von p-Opioid-Agonisten.  Diese
Nebenwirkungen bilden sich innerhalb von
Minuten nach Unterbrechung oder Dosis-
reduzierung der Remifentanilgabe zurlick.

Die unten genannten Haufigkeiten werden
definiert als: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe oben stehende Tabelle auf Seite 7

Absetzen von Ultiva

Nach Absetzen von Ultiva wurden selten
Symptome wie Tachykardie, Hypertonie
und Agitiertheit bei plétzlicher Beendigung
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,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Wie bei allen stark wirkenden Opioid-Anal-
getika auBert sich eine Uberdosis in einer
Verstarkung der pharmakologisch vorher-
sehbaren Wirkungen von Ultiva. Aufgrund
der sehr kurzen Wirkungsdauer von Remi-
fentanil ist das Potential flr schadigende,
durch eine Uberdosis bedingte Effekte auf
den sich unmittelbar an die Verabreichung
des Praparates anschlieBenden Zeitraum
beschrankt. Die Reaktion auf das Absetzen
von Ultiva erfolgt rasch, mit einer Ruckkehr
zu den Ausgangswerten innerhalb von
10 Minuten.

Im Falle einer Uberdosierung bzw. vermute-
ten Uberdosierung sind folgende MaBnah-
men zu treffen:

Die Anwendung von Ultiva einstellen, Atem-
wege freihalten, eine assistierte oder kon-
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trollierte Beatmung mit Sauerstoff einleiten
und eine ausreichende Herz- und Kreislauf-
funktion aufrechterhalten. Wenn die Atem-
depression mit Muskelrigiditat einhergeht,
kann ein neuromuskuléarer Blocker zur For-
derung der assistierten oder kontrollierten
Beatmung erforderlich sein. Zur Behand-
lung einer Hypotonie kdnnen intravendse
Flissigkeiten und vasopressorische Mittel
gegeben werden. Weitere unterstitzende
MaBnahmen kénnen getroffen werden.

Die intravendse Verabreichung eines Opi-
oid-Antagonisten wie Naloxon kann als
spezifisches Antidot zur Behandlung einer
schweren Atemdepression oder einer
schweren Muskelrigiditat angezeigt sein.
Es ist nicht zu erwarten, dass die Dauer der
Atemdepression nach einer Uberdosis von
Ultiva die Wirkungsdauer des Opioid-Anta-
gonisten Uberschreitet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioid-
Anésthetika, ATC-Code: NO1AHO6

Wirkmechanismus
Remifentanilhydrochlorid ist ein selektiver
u-Opioid-Agonist mit raschem Wirkungs-
eintritt und sehr kurzer Wirkungsdauer.
Die u-Opioid-Aktivitdt  von  Remifentanil
kann mit Opioid-Antagonisten wie Naloxon
antagonisiert werden.

Pharmakodynamische Wirkungen
Histamin-Spiegelbestimmungen bei Patien-
ten und gesunden Freiwilligen ergaben keine
Erhéhung der Histaminspiegel nach der
Verabreichung von Remifentanil in Bolus-
dosen bis zu 30 pg/kg.

Neugeborene und Séuglinge (unter einem
Ja)

In einer randomisierten (Remifentanil : Ha-
lothan im Verhaltnis 2 : 1), offenen, multizen-
trischen Parallelgruppen-Studie mit 60 Neu-
geborenen und Sauglingen jinger als 8 Wo-
chen (mittleres Alter 5,5 Wochen) mit einem
ASA Status von |-Il, welche einer Pyloro-
myotomie unterzogen wurden, wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Remifen-
tanil (als Dauerinfusion mit initial 0,4 ug/kg/
min und ergédnzenden Dosen oder entspre-
chenden Anderungen der Infusionsrate nach
Bedarf) verglichen mit Halothan (0,4 % mit
erganzender Steigerung nach Bedarf). Die
Anasthesie wurde durch zusatzliche Ver-
abreichung von 70% Stickoxydul (N,O)
plus 30% Sauerstoff aufrechterhalten. Die
Erholungszeiten der Remifentanilgruppe
waren denen der Halothangruppe 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-Anasthe-
sien verglichen. Die Ergebnisse sind in der
nebenstehenden Tabelle zusammengefasst.

In der Studie an unteren abdominalchirur-
gischen- bzw. urologischen Eingriffen, die
Remifentanil/Propofol mit Remifentanil/Se-
vofluran verglich, trat Hypotonie signifikant
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Systemorganklasse |Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
Immunsystems anaphylaktischer Reaktionen wurden bei Patienten
berichtet, die Remifentanil zusammen mit einem
oder mehreren anderen Anasthetika erhielten.
Nicht bekannt: | anaphylaktischer Schock
Psychiatrische Nicht bekannt: | Abhangigkeit, Entzugssyndrom
Erkrankungen
Erkrankungen des Sehr haufig: Rigiditat der Skelettmuskulatur
Nervensystems Selten: Sedierung (wahrend der Aufwachphase nach der
Allgemeinanéasthesie)
Nicht bekannt: | Krampfanfalle
Herzerkrankungen Haufig: Bradykardie
Selten: Asystolie/Herzstillstand, denen normalerweise eine
Bradykardie voranging, wurden bei Patienten be-
richtet, die Remifentanil zusammen mit anderen
Anésthetika erhielten.
Nicht bekannt: | Atrioventrikularer Block, Arrhythmie
GefaBerkrankungen Sehr haufig: Hypotonie
Haufig: postoperativ auftretende Hypertonie
Erkrankungen der Haufig: akute Atemdepression, Atemstillstand, Husten
Atemwege, des o .
Brustraums und Gelegentlich: | Hypoxie
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich: | Verstopfung
Erkrankungen der Haufig: Juckreiz (Pruritus)
Haut und des
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankun- | Haufig: postoperatives Frosteln
gen und Be‘schwerden Gelegentlich: | postoperativ auftretende Schmerzen
am Verabreichungsort
Nicht bekannt: | Toleranzentwicklung

Art der Alter Studienbedingungen Zeit bis zur
chirurgischen (Jahre), | (Aufrechterhaltung) Extubation (min)
Intervention (N) (Mittelwert (Stan-
dardabweichung))
untere abdominelle/ | 0,5-16 | TIVA: Propofol (5—-10 mg/kg/h) + 11,8 (4,2)
urologische (120) Remifentanil (0,125-1,0 png/kg/min)
Chirurgie Inhalationsanésthesie: Sevofluran 15,0 (5,6)
(1,0-1,5 MAC) und Remifentanil (p < 0,05)
(0,125-1,0 ug/kg/min)
HNO-Chirurgie 4-11 TIVA: Propofol (3 mg/kg/h) + 11 (@3,7)
(50) Remifentanil (0,5 pg/kg/min)
Inhalationsanasthesie: Desfluran 9,4 (2,9)
(1,3 MAC) und Stickoxydul-Mischung | Nicht signifikant
Allgemein- oder 2-12 TIVA: Remifentanil (0,2-0,5 png/kg/min) | Vergleichbare
HNO-Chirurgie (153) + Propofol (100-200 pug/kg/min) Extubationszeiten
: - . (basierend auf
Inhalationsanésthesie: Sevofluran begrenzten Daten)
(11,5 MAC) + Stickoxydul-Mischung | °%

haufiger unter Remifentanil/Sevofluran und
Bradykardie signifikant haufiger unter Re-
mifentanil/Propofol auf. In der Studie an
HNO-chirurgischen Eingriffen, die Remifen-
tanil/Propofol mit Desfluran/Stickoxydul
verglich, wurde eine gegenlber Remifen-
tanil/Propofol und den Ausgangswerten si-
gnifikant héhere Herzfrequenz unter Des-
fluran/Stickoxydul beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Elimination

Die effektive Halbwertszeit von Remifenta-
nilhydrochlorid betragt nach intravendser
Injektion oder Infusion etwa 3 bis 10 Minu-
ten. Die durchschnittliche Clearance bei
jungen gesunden Erwachsenen betragt
40 ml/kg/min, das zentrale Verteilungsvolu-
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men 100 ml/kg, das Steady-State-Vertei-
lungsvolumen 350 ml/kg.

Resorption

Die Blutkonzentrationen von Remifentanil
sind innerhalb des empfohlenen Dosierungs-
bereiches proportional zur verabreichten
Dosis. Im Allgemeinen flhrt jede Steigerung
von 0,1 ug/kg/min in der i.v.-Infusionsrate
zu einer Blutspiegel-Erhéhung von 2,5 ng/ml
Remifentanil. Die Plasmaproteinbindung liegt
bei etwa 70 %.

Biotransformation

Remifentanil wird durch Hydrolyse mittels
unspezifischer Blut- und Gewebeesterasen
metabolisiert. Die Metabolisierung von Re-
mifentanil fuhrt zur Bildung eines Carbon-
saure-Metaboliten, der beim Hund eine
Aktivitdt von 1/4600 verglichen mit Remi-
fentanil hat. Untersuchungen am Menschen
zeigen, dass die gesamte pharmakologi-
sche Aktivitdt an Remifentanil gebunden
ist. Die Aktivitat dieses Metaboliten hat in-
sofern keine klinische Relevanz; die Elimi-
nations-Halbwertszeit betragt bei gesunden
Erwachsenen 2 Stunden. Nach ungefahr
7 bis 10 Stunden werden 95% des o.g.
Metaboliten bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion renal ausgeschieden. Remi-
fentanil ist kein Substrat fir die Plasma-
cholinesterase.

Ubergang in Plazenta und Muttermilch

Ergebnisse von Studien an Ratten und
Kaninchen zur Beobachtung der Plazenta-
gangigkeit zeigten, dass die ungeborenen
Jungen Remifentanil und/oder seinen Me-
taboliten wahrend Wachstum und Entwick-
lung ausgesetzt waren. Remifentanil-Meta-
bolite gehen in die Milch sdugender Ratten
Uber. Die Remifentanil-Konzentration im Blut
des Foetus betrug bei einer klinischen Un-
tersuchung am Menschen ungeféhr 50 %
der Konzentration im Blut der Mutter. Das
arteriovendse Verhaltnis von Remifentanil
im Foetus betrug ungeféhr 30 %, was ver-
muten lasst, dass eine Metabolisierung von
Remifentanil beim Neugeborenen stattfindet.

Anésthesie in der Herzchirurgie

Die Clearance von Remifentanil ist wahrend
einer hypothermen (+28 °C), kardiopul-
monalen Bypass-Operation um annahernd
20 % herabgesetzt. Ein Absinken der Korper-
temperatur um 1 °C erniedrigt die totale
Clearance um 3 %.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Die schnelle Erholung von einer auf Remi-
fentanil basierenden Sedierung und Anal-
gesie wird durch die Nierenfunktion nicht
beeinflusst.

Die Pharmakokinetik von Remifentanil ist
bei Patienten mit unterschiedlichen Graden
der Nierenfunktionsstérung selbst nach der
Verabreichung bis zu 3 Tagen in intensiv-
medizinischer Umgebung nicht signifikant
verandert.

Die Clearance des Carboxyls&duremetaboli-
ten ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion herabgesetzt. Bei intensiv-
medizinisch betreuten Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren Einschran-
kung der Nierenfunktion kann die Konzen-
tration des Carboxylséduremetaboliten bei
einigen Patienten das 250-fache der Re-

mifentanil-Konzentration im Steady-State
Ubersteigen. Die verfligbaren klinischen
Daten zeigen, dass eine Akkumulation die-
ses Metaboliten selbst nach der Verabrei-
chung von Remifentanil bis zu 3 Tagen bei
diesen Patienten nicht zu klinisch relevan-
ten n-Opioidwirkungen fuhrt. Zur Sicherheit
und zum pharmakokinetischen Profil der
Metaboliten nach der Infusion von Ultiva
Uber mehr als drei Tage liegen keine aus-
reichenden Daten vor.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Remi-
fentanil wahrend einer Nierenersatztherapie
extrahiert wird.

Der Carboxylsauremetabolit wird wahrend
der Hamodialyse zu mindestens 30 % ex-
trahiert.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Das pharmakokinetische Profil von Remi-
fentanil ist bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen, bei denen eine
Lebertransplantation bevorsteht, unveran-
dert. Dies gilt auch fur Patienten wéhrend
der anhepatischen Phase einer Lebertrans-
plantation. Patienten mit stark eingeschrank-
ter Leberfunktion kdnnen etwas empfind-
licher mit einer Atemdepression auf Remi-
fentanil reagieren. Diese Patienten sollten
daher eng Uberwacht und die Remifentanil-
dosis entsprechend den Bedurfnissen des
Patienten eingestellt werden.

Kinder

Die durchschnittlichen Werte fur die Clear-
ance und das Steady-State-Verteilungsvo-
lumen von Remifentanil sind bei jlingeren
Kindern hoéher und sinken ab, bis sie bei
Kindern im Alter von 17 Jahren die Werte
junger gesunder Erwachsener erreichen.
Die Eliminationshalbwertszeit von Remifen-
tanil bei Neugeborenen unterscheidet sich
nicht signifikant von der bei jungen, gesun-
den Erwachsenen. Aus einer Verdnderung
der Infusionsrate von Remifentanil sollte
schnell eine Anderung der analgetischen
Wirkung resultieren, die dem entspricht,
was bei jungen, gesunden Erwachsenen
beobachtet wurde. Die Pharmakokinetik
des Carboxylsduremetaboliten bei Kindern
zwischen 2 und 17 Jahren &hnelt — nach
Korrektur auf das geringere Kdrpergewicht —
der bei Erwachsenen.

Altere Patienten

Die Clearance von Remifentanil ist bei alte-
ren Patienten (Uber 65 Jahre) im Vergleich
Zu jungeren Patienten geringflgig herab-
gesetzt. Die pharmakodynamische Aktivitat
von Remifentanil nimmt mit steigendem Al-
ter zu. Bei alteren Patienten ist die effektive
Konzentration (ECs) an Remifentanil zur
Erzeugung von Delta-Wellen im EEG um
50 % niedriger als bei jingeren Patienten;
deshalb sollte die Initialdosis von Remifen-
tanil bei &lteren Patienten um 50 % herab-
gesetzt und dann vorsichtig titriert werden,
um jeden Patienten individuell einzustellen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie einige andere Fentanyl-Analoga ver-
ursachte Remifentanil einen Anstieg der
Aktionspotentialdauer (APD) in isolierten
Purkinje-Fasern vom Hund. Bei einer Remi-
fentanil-Konzentration von 0,1 mikromolar
(88 ng/ml) gab es keine Effekte. Bei einer

Konzentration von 1 mikromolar (377 ng/ml)
wurden Effekte beobachtet, bei einer Kon-
zentration von 10 mikromolar (3770 ng/ml)
waren die Effekte statistisch signifikant.
Diese Konzentrationen entsprechen dem
12-fachen bzw. 119-fachen der hdchsten
zu erwartenden freien Remifentanil-Konzen-
tration (oder dem 3-fachen bzw. 36-fachen
der héchsten zu erwartenden Konzentra-
tion von Remifentanil im Vollblut) nach
Verabreichung der maximal empfohlenen
Remifentanil-Dosis.

Akute Toxizitét

Bei nicht kunstlich beatmeten Mausen,
Ratten und Hunden wurden nach einzel-
nen, hohen, intravendsen Bolus-Dosierun-
gen von Remifentanil die vorhersehbaren
Zeichen einer p-Opioidintoxikation beob-
achtet. Die in dieser Versuchsreihe emp-
findlichste Tierart, die mannliche Ratte,
Uberlebte eine Dosis von 5 mg/kg.

Hypoxie-bedingte Mikroblutungen im Gehirn,
die bei Hunden beobachtet wurden, bildeten
sich innerhalb von 14 Tagen nach Beenden
der Anwendung von Remifentanil zurtick.

Chronische Toxizitat

Bolus-Dosierungen von Remifentanil an
nicht beatmeten Ratten und Hunden flhr-
ten bei allen untersuchten Dosierungen zu
Atemdepression und bei Hunden zu rever-
siblen Mikroblutungen im Gehirn. Anschlie-
Bende Untersuchungen zeigten, dass die
Mikroblutungen durch Sauerstoffmangel ver-
ursacht und nicht auf Remifentanil zurtick-
zufUhren waren. Bei Infusionsstudien an nicht
kUnstlich beatmeten Ratten oder Hunden
mit Dosen, die keine schwere Atemdepres-
sion hervorriefen, wurden keine Mikroblu-
tungen im Gehirn beobachtet.

Aus den préklinischen Untersuchungen l&sst
sich ableiten, dass Atemdepression und ihre
Folgeerscheinungen am wahrscheinlichs-
ten die Ursache potentiell schwerwiegen-
der Nebenwirkungen beim Menschen sind.

Bei Hunden fUhrte die intrathekale Verab-
reichung der Glycin-Formulierung allein
ohne Remifentanil zu Agitiertheit, Schmer-
zen, Dysfunktion der Hinterbeine und Koor-
dinationsstérungen. Es wird davon ausge-
gangen, dass diese Effekte auf den Hilfs-
stoff Glycin zurlickzuflihren sind. Aufgrund
der besseren Puffereigenschaften von Blut
und der schnelleren Verdiinnung sowie der
geringen Glycin-Konzentration in der Ulti-
va-Formulierung haben die o0.g. Beobach-
tungen keine klinische Bedeutung fur die
intravendse Verabreichung von Ultiva.

Reproduktionstoxizitat

Nach der téglichen Injektion von Remifentanil
Uber einen Zeitraum von 70 Tagen wurde
eine verminderte Fertilitdt bei mannlichen
Ratten beobachtet. Dieser Effekt zeigte
sich bei jeder gepruften Dosis. Die Fertilitat
weiblicher Ratten wurde nicht beeinflusst.
Teratogene Wirkungen wurden weder an
Ratten noch Kaninchen beobachtet. Die
Verabreichung von Remifentanil an Ratten
wahrend der spéten Schwangerschaft und
Stillzeit hatte keine signifikante Auswirkung
auf die Uberlebensrate, den Entwicklungs-
prozess oder das Fortpflanzungsvermogen
der F1-Generation.
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Genotoxizitat

Fir Remifentanil ergaben sich in einer
Reihe von in-vitro- und in-vivo-Genotoxi-
zitatstests keine positiven Befunde, mit
Ausnahme des in-vitro-Maus-Lymphoma-
TK-Tests, der mit metabolischer Aktivie-
rung positiv verlief. Da der positive Befund
im Maus-Lymphoma-Test in weiteren in-vivo-
und in-vitro-Untersuchungen nicht bestétigt
werden konnte, ist bei der Behandlung mit
Remifentanil nicht von einem genotoxischen
Risiko fur den Patienten auszugehen.

Kanzerogenitat
Langzeit-Kanzerogenitatsstudien wurden
nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (bei Bedarf zur pH-Ein-
stellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Ultiva soll nur mit den empfohlenen Infusi-
onslésungen aufgelést und verdinnt wer-
den (siehe Abschnitt 6.6).

Ultiva soll weder mit Ringerlactat-Injektions-
|6sung noch mit Ringerlactat- und 5%iger
Glucose-Injektionsldsung aufgeldst, verdiinnt
oder gemischt werden.

Ultiva soll nicht mit Propofol im selben In-
fusionsbehaltnis vor der Verabreichung ge-
mischt werden.

Ultiva sollte nicht Uber den selben intrave-
nésen Infusionsschlauch wie Blut/Serum/
Plasma verabreicht werden, da unspezifi-
sche Esterasen in Blutprodukten zur Hy-
drolyse von Remifentanil zu seinem inakti-
ven Metaboliten flhren kénnen.

Ultiva soll vor der Anwendung nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche:
Ultiva 1 mg
18 Monate

Ultiva 2 mg
2 Jahre

Ultiva 5 mg
3 Jahre

Loésung nach Auflésung des Pulvers (Kon-
zentrat):

Die chemische und physikalische Stabilitat
des Konzentrats wurde fUr 24 Stunden bei
25 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das zu-
bereitete Konzentrat unverziglich verwen-
det werden.

Wird es nicht unverzlglich verwendet, liegen
die Lagerungsdauer und die Lagerungsbe-
dingungen in der Verantwortung des Anwen-
ders. Das Konzentrat sollte in diesem Fall
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
aufbewahrt werden, es sei denn die Zube-
reitung des Konzentrats erfolgte unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen.
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Verdlnnte Lésung:

Alle verdunnten Losungen von Ultiva sollten
unverzuglich verwendet werden. Nicht ver-
wendete Lésung ist zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Lagerungsbedingungen nach Auflésung
und VerdUnnung siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ultiva ist fur die i.v.-Verabreichung als
Durchstechflasche aus klarem Typ I-Glas
gemaB Ph.Eur. mit einem Bromobutyl-
Gummistopfen und Aluminiumverschluss
wie folgt erhaltlich:

Ultiva 1 mg
Packungen mit 5 x 3 ml Durchstechflaschen
mit jeweils 1 mg Remifentanil.

Ultiva 2 mg
Packungen mit 5 x 5 ml Durchstechflaschen
mit jeweils 2 mg Remifentanil.

Ultiva 5 mg
Packungen mit 5 x 10 ml Durchstechfla-
schen mit jeweils 5 mg Remifentanil.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Ultiva wird zur intravendsen Anwendung
hergestellt, indem man je nach Flaschen-
groBe 1 bzw. 2 oder 5 ml der unten aufge-
fihrten Lésungen hinzugibt, um eine Lésung
mit einer Konzentration von 1 mg/ml Remi-
fentanil zu erhalten. Diese Ldsung ist Klar,
farblos und praktisch frei von festen Be-
standteilen.

Nach Auflésen des Pulvers soll das Produkt
visuell (soweit das Behéltnis dies zuléasst)
auf feste Bestandteile, Verfarbung oder Be-
schadigung des Behdltnisses Uberprift
werden. Die Losung ist zu verwerfen, wenn
solche Verdnderungen beobachtet werden.
Die fertige Losung ist nur zum Einmalge-
brauch bestimmt. Nicht verwendetes Arz-
neimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Tabelle 6: Ultiva — Infusionsraten (ml/kg/h)

Ultiva sollte bei der manuell-kontrollierten
Verabreichung nicht ohne weiteres Verdln-
nen auf eine Konzentration von 20 bis
250 pg/ml (wobei 50 ug/ml die empfohlene
VerdUnnung fur Erwachsene und 20 bis
25 ug/ml die empfohlene Verdinnung flr
Kinder ab 1 Jahr darstellt) verabreicht wer-
den.

Ultiva sollte bei der Anwendung per TCI
nicht ohne weiteres Verdinnen (20 bis
50 ug/ml ist die fur die TCI-Verabreichung
empfohlene Verdinnung) verabreicht wer-
den.

Die VerdUinnung sollte von den technischen
Voraussetzungen des Infusionssystems
und den zu erwartenden Erfordernissen
des Patienten abhangig gemacht werden.

Die Verdinnung sollte mit einer der nach-
folgenden i. v.-Flussigkeiten erfolgen:
Wasser flir Injektionszwecke,

5%ige Glucose-Injektionsldsung,

5%ige Glucose- und 0,9%ige Natrium-
chlorid-Injektionslésung,

0,9%ige Natriumchlorid-Injektionslésung,
0,45%ige Natriumchlorid-Injektionslésung.

Nach Verdinnung soll das Produkt visuell
Uberpruft werden, um sicherzustellen, dass
es klar, farblos und praktisch frei von festen
Bestandteilen ist sowie das Behaltnis nicht
beschadigt ist. Die Losung ist zu verwerfen,
wenn solche Veranderungen beobachtet
werden.

Ultiva ist bei Verabreichung in einen laufen-
den i.v.-Katheter mit den folgenden intra-
vendsen Flussigkeiten kompatibel:
Ringerlactat-Injektionslésung,

Ringerlactat- und 5%ige Glucose-Injektions-
|8sung.

Ultiva hat sich ebenfalls bei Verabreichung
in einen laufenden i.v.-Katheter als kom-
patibel mit Propofol erwiesen.

Die Tabellen 6—-11 geben Richtlinien fur In-
fusionsraten von Ultiva bei manuell-kon-
trollierter Verabreichung wieder:

Tabelle 11 zeigt, welche Remifentanil-Blut-
konzentrationen bei der TCI-Verabreichung
verschiedenen Infusionsraten einer manuell-
kontrollierten Verabreichung im steady
state entsprechen:

Arzneimittel- Infusionsrate (ml/kg/h) fir Losungen mit einer Konzentration von
abgaberate 20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml
(ug/kg/min) 1 mg/50 ml 1 mg/40 ml 1'mg/20 ml 10 mg/40 ml
0,0125 0,038 0,03 0,015 nicht empfohlen
0,025 0,075 0,06 0,08 nicht empfohlen
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018

0,1 0,3 0,24 0,12 0,024
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036

0,2 0,6 0,48 0,24 0,048
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06

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

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

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

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

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

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

2,0 6,0 4,8 2,4 0,48
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Tabelle 7: Ultiva — Infusionsraten (ml/h) fUr eine Lésung zu 20 pg/ml Tabelle 11: Geschatzte Remifentanil-Blutkon-

. . . zentrationen (ng/ml) basierend auf dem Phar-
I?Jgj&r}fgla;;a Gewicht des Patienten (kg) makokinetischen Modell nach Minto (1997)
S 10 20 30 40 50 60 bei einem 40-jahrigen, mannlichen Patienten
0,0125 0,188 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25 (70 kg, 170 cm) und korrespondierende In-
0,025 0,375 0,75 1,5 2,25 3,0 3,75 4,5 fusionsraten (ug/kg/min) bei manuell-kon-
0,05 0,75 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0 trollierter Verabreichung im steady state.
0,075 1,125 2,25 4,5 6,75 9,0 11,25 13,5
0,1 1,5 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0 Ultiva- Remifentanil-
0,15 225 4.5 9,0 13,5 18,0 225 27,0 Infusionsraten Blutkonzentrationen
0,2 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0 (ug/kg/min) (ng/ml)
0,25 3,75 7,5 15,0 22,5 30,0 37,5 45,0 0,05 1,3
0,3 4,5 9,0 18,0 27,0 36,0 45,0 54,0 0,10 2,6
0,35 5,25 10,5 21,0 31,5 42,0 52,5 63,0 0,25 6,3
0,4 6,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0 0,40 10,4
0,50 12,6
1,0 25,2
2,0 50,5
Tabelle 8: Ultiva — Infusionsraten (ml/h) fur eine Lésung zu 25 pg/ml
Infusmnsrgte Gewicht des Patienten (kg) 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
(ng/kg/min) 740 T 20 [ 30 [ 40 [ 50 | 60 | 70 | 80 | 90 100 o
N E A EA A PR A A I
0,05 12|24 |36|48|60]|72|84]96]|108] 120 gﬁ‘él}g(ﬁ Business Campus,
0,075 18 36 54| 72|90 (108|126 | 14,4 16,2 18,0 Irland ’
0,1 24 | 48 | 72 | 96 |12,0| 14,4 (16,8 | 19,2 | 21,6 24,0
0,15 36 | 72 (10,8|14,4|18,0| 21,6 |252 (288|324 36,0
0,2 4,8 | 9,6 | 14,4 ]119,2|24,0| 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 48,0 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ultiva 1 mg 36335.00.00
Ultiva 2 mg 36335.01.00
Ultiva 5 mg 36335.02.00
Tabelle 9: Ultiva — Infusionsraten (ml/h) fUr eine Lésung zu 50 pg/ml

Infusionsrate Gewicht des Patienten (kg) 9. gﬁlzysaﬁzgnffélﬁlixﬁ(?EE;tUNG
(ng/kg/min)
30 40 50 60 70 80 90 100 DER ZULASSUNGEN
0,025 0,9 1,2 1,6 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0 ,
0.05 18 2.4 3.0 3.6 4.2 4.8 5,4 6.0 Datum der Erteilung der Zulassungen:
0,075 2,7 3,6 4.5 5,4 6,3 7,2 8,1 9,0 17. Mai 1996 )
0.1 3,6 4,8 6,0 7.2 8,4 9,6 10,8 12.0 Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
0,15 5,4 7.2 9,0 10,8 | 126 | 144 | 162 | 180 sungen:
0,2 7.2 96 | 120 | 144 | 168 | 192 | 216 | 240 12. September 2006
0,25 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0
0,5 18,0 | 240 | 300 | 360 | 420 | 480 | 540 | 600 10. STAND DER INFORMATION
0,75 270 | 360 | 450 | 540 | 630 | 720 | 81,0 | 90,0 November 2023
1,0 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0 120,0
1,25 45,0 60,0 75,0 90,0 105,0 | 120,0 | 135,0 | 150,0 11. VERKAUFSABGRENZUNG
1,56 54,0 72,0 90,0 108,0 126,0 144,0 162,0 180,0 ) o
1,75 630 | 840 | 1050 | 1260 | 147,0 | 1680 | 189,0 | 210,0 Verschreibungspflichtig
2,0 72,0 | 96,0 | 120,0 | 144,0 | 168,0 | 192,0 | 216,0 | 240,0 Betéubungsmittel
Tabelle 10: Ultiva — Infusionsraten (ml/h) fir eine Losung zu 250 pug/ml
Infusionsrate Gewicht des Patienten (kg)
(g/kg/min) 30 40 50 60 70 80 90 100
0,1 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,15 1,08 1,44 1,80 2,16 2,62 2,88 3,24 3,60
0,2 1,44 1,92 2,40 2,88 3,36 3,84 4,32 4,80
0,25 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
0,5 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
0,75 5,40 7,20 9,00 10,80 12,60 14,40 16,20 18,00
1,0 7,20 9,60 12,00 | 14,40 | 16,80 19,20 | 21,60 | 24,00
1,25 9,00 12,00 15,00 18,00 21,00 24,00 | 27,00 | 30,00
1,5 10,80 14,40 18,00 | 21,60 | 25,20 | 28,80 | 32,40 | 36,00
1,75 12,60 16,80 | 21,00 | 25,20 29,40 33,60 | 37,80 | 42,00
2,0 14,40 | 19,20 | 24,00 | 28,80 | 33,60 | 38,40 | 43,20 | 48,00 PAE 20411 - 20413

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
10 007585-104792
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