ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

THIOPENTAL PANPHARMA 1000 mg, Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 1000 mg Thiopental-Natrium und Natriumcarbonat (Ph. EUR.),
entsprechend 940 mg Thiopental-Natrium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche enthalt 106 mg Natrium.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Gelblich-weiles Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

THIOPENTAL PANPHARMA wird angewendet

o zur Kurznarkose ohne Intubation (kurzzeitige Betaubung wahrend einer Operation ohne
Vorbereitungen fir eine kiinstliche Beatmung).
o zur Einleitung einer Allgemeinanasthesie mit oder ohne Intubation (Einleitung einer langeren

Bet&ubung fur Operationen mit oder ohne Vorbereitungen fiir eine kiinstliche Beatmung).

HINWEIS: Bei Anasthesie mit THIOPENTAL PANPHARMA ist wie bei allen Barbituraten die Gabe
eines Analgetikums erforderlich.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

THIOPENTAL PANPHARMA darf nur dann eingesetzt werden, wenn alle personellen und
apparativen Voraussetzungen fiir WiederbelebungsmalRnahmen und endotracheale Intubation zur
Behandlung moglicher Zwischenfélle wie Atemstillstand oder Herzversagen gegeben sind.

Dosierung
Grundsatzlich ist die Dosis in Abhangigkeit von der speziellen Empfindlichkeit des Patienten und der

gewunschten Narkosetiefe zu bestimmen. Die folgenden Angaben sind Richtwerte. Die optimale
Wirkung ist am sichersten durch langsame Nachinjektion kleiner Dosen zu erreichen.

Far die Einleitung einer Allgemeinanasthesie bei Jugendlichen und Erwachsenen betragt die
durchschnittliche Dosis bei intravendser Injektion 5 mg Thiopental pro Kilogramm Kdorpergewicht.
Die Wirkungsdauer betragt etwa 6 bis 8 Minuten. Im Allgemeinen werden 100 bis 200 mg Thiopental
langsam Uber einen Zeitraum von 20 Sekunden injiziert. Jede weitere Gabe hdngt von der
individuellen Empfindlichkeit des Patienten und der gewiinschten Narkosetiefe ab.



Fur eine Kurznarkose soll die Gesamtmenge im Allgemeinen die doppelte Einschlafdosis von 100 bis
200 mg Thiopental nicht Gberschreiten.

Die wéhrend eines operativen Eingriffs erforderliche Gesamtdosis kann zwischen 400 und 1000 mg
Thiopental liegen.

Durch eine einmalige intravendse Injektion (ca. 3 bis 4 mg Thiopental /kg KG) kommt es innerhalb
von 10 Sekunden zur Bewusstlosigkeit und zu einer 3- bis 5-miniitigen Anésthesie.

Nachinjektionen sind méglich. Das Phanomen der akuten Toleranz ist mehrfach beobachtet worden, d.
h., dass nach der ersten narkotisch wirksamen Dosis flr die Wiederholung desselben Effekts eine
hohere Gabe erforderlich sein kann. Andererseits ist bei Nachdosierung zu beachten, dass die Substanz
kumulieren kann.

Besondere Patientengruppen
Altere Menschen

Bei alteren Menschen ist aufgrund einer verlangsamten Umverteilung des Wirkstoffs mit einer
starkeren Wirkung zu rechnen, sodass die Dosis entsprechend zu reduzieren ist.

Patienten mit Nieren- oder Lebererkrankungen
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion bzw. bei Urédmie ist die Dosis
entsprechend dem Schweregrad der Erkrankung zu reduzieren.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund des hoheren Herzzeitvolumens und der raschen Umverteilung des Wirkstoffs ist bei
Kleinkindern in der Regel eine hohere Dosierung von Thiopental erforderlich. Die empfohlene Dosis
betragt fir Neugeborene (0-27 Tage) 3-4 mg/kg und fur S&uglinge bzw. Kleinkinder (28 Tage - 23
Monate) 5-8 mg/kg. Kinder ab 2 Jahren und bis zum Alter von 18 Jahren bendtigen in der Regel eine
hohere Dosis pro Kilogramm Korpergewicht als Erwachsene.

Art der Anwendung

Fur die Injektionsnarkose wird THIOPENTAL PANPHARMA in Wasser fur Injektionszwecke geldst
und anschlieBend langsam intravends injiziert (siehe Abschnitt 4.4).

THIOPENTAL PANPHARMA sollte nicht als Dauerinfusion verabreicht werden (siehe Abschnitt
4.4.)

Fur Hinweise zur Herstellung der gebrauchsfertigen Ldsung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

THIOPENTAL PANPHARMA darf nicht angewendet werden:
- bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen Barbiturate
- Dbei akuten Vergiftungen mit Alkohol, Schlafmitteln, Schmerzmitteln und Psychopharmaka
- bei akuter hepatischer Porphyrie, maligner Hypertonie
- Schock
- Status asthmaticus

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von THIOPENTAL PANPHARMA ist erforderlich bei
- obstruktiven Atemwegserkrankungen,
- Hypovolémie,
- schweren Nieren- und Leberfunktionsstérungen,
- Anamie,
- Hypothyreose,
- schwerem Herzinfarkt oder anderen schweren Herzmuskelschédigungen,



- dekompensierter Herzinsuffizienz,

- Kachexie,

- schweren Muskelerkrankungen
sowie bei Sduglingen.

Bei zu schneller Injektion (z. B. als Bolus-Injektion) besteht die Gefahr eines starken Blutdruckabfalls.
Deshalb muss THIOPENTAL PANPHARMA langsam injiziert werden.

Thiopental dampft dosisabhéngig das Atemzentrum. Dosisabhangig kénnen auch unwillkirliche
Bewegungen und Muskelzittern auftreten.

THIOPENTAL PANPHARMA sollte nicht als Dauerinfusion verabreicht werden. Nach intravendser
Dauerinfusion von Thiopental (ber mehrere Stunden wurde Gewebsnekrose beobachtet.

Thiopental hemmt die Freisetzung von Epinephrin (Adrenalin) und reduziert die Wirkung erhohter
Plasma-Renin-Aktivitat.

Anwendung bei neurologischen Patienten mit erhéhtem intrakraniellem Druck

Thiopental wurde mit Berichten von schwerer oder refraktarer Hypokalidmie wéhrend der Infusion in
Zusammenhang gebracht; Schwere Rebound-Hyperkaliamie kann nach Beendigung der Thiopental-
Infusion auftreten. Das potentielle Auftreten einer Rebound-Hyperkalidmie ist beim Absetzen der
Thiopental-Therapie zu beachten.

Versehentliche intraarterielle und paravendse Injektion:

Eine intraarterielle oder paravendse Injektion ist unbedingt zu vermeiden, da dadurch schwere
Gewebsnekrosen ausgeldst oder sehr schmerzhafte Neuritiden hervorgerufen werden kénnen. Im Falle
einer paravendsen Injektion ist der Arm ruhig zu stellen und es sollte versucht werden, die bereits
injizierte Losung tber die noch liegende Kanile zu aspirieren. Durch Behandlung mit feuchten
Umschldgen, eventuell mit Zusatz von Alkohol, wird die Abheilung beschleunigt. Sind groRere
Mengen injiziert worden, kdnnen diffusionsbeschleunigende Mittel (Hyaluronidase) verwendet
werden. AuBerdem kann der unmittelbar anschlieende paravendse Bezirk mit 1%iger Novocain-
Losung infiltriert werden. Zur Verdlnnung der ins Gewebe ausgetretenen THIOPENTAL
PANPHARMA-L06sung sollte isotone Natriumchlorid-L&sung subkutan injiziert werden.

Kinder und Jugendliche

Bei diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen im Bereich der oberen Atemwege ist insbesondere
bei Kindern mit Hyperreflexie (gesteigerten Reflexen) und Laryngospasmus (Stimmritzenkrampf) zu
rechnen.

Dieses Arzneimittel enthalt 106 mg Natrium pro Durchstechflasche mit 1000 mg, entsprechend 5,3 %
der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Nahrungsaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei Kombination mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln (z. B. Benzodiazepinen) oder mit
Alkohol ist zu beachten, dass sich die ddmpfende Wirkung auf das Zentralnervensystem additiv
verstarken kann. Dies trifft auch auf die zentrale Atemdepression zu (Opioide).

Auch Substanzen, die mit THIOPENTAL PANPHARMA um die Plasmabindung konkurrieren, wie z.
B. Sulfonamide, kénnen die Wirkung von THIOPENTAL PANPHARMA potenzieren und eine
Reduzierung der erforderlichen Einleitungsdosen notwendig machen.

Wird THIOPENTAL PANPHARMA wiederholt in kurzen Zeitabstdnden angewandt, ist zu beachten,
dass dies eine induzierende Wirkung auf die Leberenzyme haben kann. Dadurch kann der Abbau
anderer Arzneimittel, wie z. B. Cumarinderivaten, Kortikosteroiden, Testosteron und oralen
Kontrazeptiva, beschleunigt und deren Wirkung vermindert werden.

THIOPENTAL PANPHARMA erhéht die Toxizitdt von Methotrexat.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit



Schwangerschaft
Zur Anwendung von Thiopental bei Schwangeren liegen nur begrenzte Datenmengen vor.
Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

THIOPENTAL PANPHARMA passiert die Plazenta. Deshalb sollte eine Allgemeinandsthesie mit
THIOPENTAL PANPHARMA bei Schwangeren nur nach strenger Indikationsstellung und
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung vorgenommen werden.

Nach Verabreichung an Gebarende sollten die Neugeborenen hinsichtlich einer Atemdepression
Uberwacht werden.

Stillzeit

Thiopental wird in die Muttermilch ausgeschieden. Beim gestillten Kind kénnen wegen der unreifen
Stoffwechselleistung des Sauglings héhere Thiopental-Konzentrationen im Blut erreicht werden als

bei der Mutter. Thiopental ist in der Muttermilch bis zu 36 Stunden nach Injektion nachweisbar. In

dieser Zeit sollten stillende Mutter auf das Stillen verzichten.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel hat grofRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Nach einer Narkose mit THIOPENTAL PANPHARMA kann die Fahigkeit, auf unerwartete und
plétzliche Ereignisse schnell und gezielt reagieren zu kénnen, bis zu 24 Stunden lang beeintrachtigt
sein. Aus diesem Grund sollten Patienten nach einem ambulanten chirurgischen Eingriff nicht Auto
oder andere Fahrzeuge fahren.

Die Patienten sollten nach Hause begleitet werden.
Die Patienten sollten wahrend dieses Zeitraums keine Maschinen bedienen, noch sollten sie ohne
sicheren Halt arbeiten.

4.8 Nebenwirkungen

Da THIOPENTAL PANPHARMA praktisch immer in Kombination mit anderen Narkosemitteln
verabreicht wird, ist eine exakte Unterscheidung der Nebenwirkungen hinsichtlich des auslésenden
Arzneimittels nur schwer moglich.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr héufig (> 1/ 10), Haufig (> 1/ 100, <1/ 10), Sehr selten (< 1/10,000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems H&ufig: Durch Histamin-Freisetzung bedingte allergische
und pseudoallergische Reaktionen wie Broncho- und
Laryngospasmus sowie erythematdse und ddemattse
Hautverdnderungen.

Sehr selten: Schwere allergische Reaktionen wie
anaphylaktischer Schock und allergisch bedingte
héamolytische Anédmie mit begleitender Nierenschadigung.
Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktion.

Stoffwechsel und Nicht bekannt: Hypokalidmie, Hyperkaliamie.
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr hdufig (ca. 40 % Hé&ufigkeit): Traumerfahrungen, z. T.

unangenehmer Natur.
Sehr h&ufig (10 bis 12 % Haufigkeit): Psychische
Reaktionen in Form euphorischer Stimmungslagen.




Herzerkrankungen H&ufig: Hypotonie und Tachykardie.

Erkrankungen der Atemwege, des Héufig: Hypoventilation mit kurzdauernder Apnoe bei
Brustraums und des Mediastinums kurzen Atempausen.

Héufig (2 - 5 % Haufigkeit): Singultus (abhéngig von der
abreichten Arzneimenge, sowohl bei Spontanatmung als
auch unter Maskenbeatmung).

Nicht bekannt: Husten und Niesen (wurde beobachtet).
Thiopental hat einen dosisabhéngigen depressiven Effekt
auf das Atemzentrum.

Erkrankungen des Nicht bekannt: Ubelkeit und Erbrechen.
Gastrointestinaltrakts

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Hé&ufig: Unwillkirliche Bewegungen und Muskelzittern.
und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Nicht bekannt: Niereninsuffizienz, Polyurie (bei hoher
Harnwege Dosierung).

Allgemeine Erkrankungen und Nicht bekannt: In Abhéngigkeit von VenengréRe und

Beschwerden am Verabreichungsort | Injektionsort Venenschmerzen nach intravendser Injektion;
Thrombosen, Phlebitis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Das typische Zeichen fiir eine Uberdosierung ist ein rascher Blutdruckabfall, der zum Schock fiihren
kann. Infolge mangelnder Herzpumpleistung kann sich ein Lungenddem ausbilden. Ein
Blutdruckabfall kann auch allergisch bedingt sein, tritt dann aber meist in Kombination mit
allergischen Hauterscheinungen auf.

Eine Uberdosierung kann auRerdem zu anhaltender Ateminsuffizienz oder zu Atemstillstand fuhren,
der bei Wegfall der kiinstlichen Beatmung vital bedrohlich wird. Die Kérpertemperatur féllt rasch ab.
Die Therapie erfolgt symptomatisch und ist vom Schweregrad der Symptome abhangig. Die
Sicherstellung freier Atemwege, die Intubation und kiinstliche Beatmung des Patienten sowie die
Stabilisierung der Kreislauffunktionen mit VVolumensubstitution und Zusatz von Katecholaminen
kdnnen erforderlich werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allgemeinanésthetika; Barbiturate, rein.
ATC-Code: NO1AF03

THIOPENTAL PANPHARMA ist ein zur Gruppe der Barbiturate zdhlendes Anésthetikum.

Thiopental kann den zerebralen Sauerstoffbedarf und die Hirndurchblutung um bis zu 45 % gegeniiber
dem Wachzustand senken. Diese Veranderungen sind offensichtlich an die Anésthesiewirkung
gekoppelt.

Bei erhohtem Hirndruck senkt Thiopental diesen nach einmaliger Gabe langer als 10 Minuten. Auch
der Augeninnendruck wird herabgesetzt.


http://www.bfarm.de/

Eine zerebrale Hyperaktivitat, wie in Konvulsionen fasshar oder auch nur im EEG zu beobachten,
wird durch Thiopental unterdriickt.

In einer Einleitungsdosis von 4,0 mg Thiopental Natrium/kg KG bei herzgesunden Patienten senkt
Thiopental den mittleren arteriellen Druck nur geringfugig. Die Herzfrequenz steigt um 30 % an, und
die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel nimmt nur geringfiigig ab.
Herzindex und Schlagvolumen verringern sich moderat, der totale periphere Widerstand nimmt um
10 % zu. Die Koronardurchblutung und der myokardiale Sauerstoffverbrauch steigen in gleichem
Ausmal an, sodass die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz nahezu gleich bleibt. Diese
Veranderungen der allgemeinen und koronaren Hamodynamik sind bei Patienten mit normaler
Koronarreserve zu vernachlassigen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Innerhalb der ersten Minuten nach der Injektion strdmen 55 % des verfuigbaren Barbiturats in die stark

durchbluteten Organe. Wegen der hervorragenden Fettldslichkeit wird die Blut-Hirn-Schranke schnell
durchdrungen. Das Gehirn nimmt deshalb rasch eine erhebliche Menge der Substanz auf. Ein
maximaler Effekt auf das ZNS ist nach einer Minute zu beobachten. Durch eine anschlieRende
Umverteilung fallt die Konzentration rasch wieder ab und der narkotische Effekt wird aufgehoben.
Die Halbwertzeit der Verteilungsphase betrégt bei einer Dosis von 6,7 mg Thiopental Natrium pro
Kilogramm Kérpergewicht 9,5 Minuten und die Umverteilungsphase 62,7 Minuten.

Biotransformation
Thiopental wird hauptséchlich in der Leber durch Oxidation und Desulfatierung metabolisiert. Als
Abbauprodukt entsteht das ebenfalls hypnotisch wirksame Pentobarbital.

Elimination

Thiopental und seine inaktiven Metaboliten werden hauptsachlich tber die Nieren ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertzeit betrdgt 11,6 Stunden. Aufgrund der niedrigen Metabolisierungsrate und der
langsamen Rickverteilung des Wirkstoffs aus dem Fettgewebe hélt die Residualwirkung von Thiopental
relativ lange an. Daher ist bei Nachinjektionen auf die Mdglichkeit der Kumulation zu achten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial

Thiopental ist hinsichtlich seines mutagenen Potenzials nur unzureichend untersucht worden.
Nach den bisherigen Untersuchungen liegen keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung vor.
Untersuchungen zur Karzinogenitat sind bislang nicht durchgeftihrt worden.

Reproduktionstoxizitat

Veroffentlichte Studien an Tieren (einschlieRlich Primaten) in Dosen, die zu leichter bis maRiger
Anasthesie flihren, zeigen, dass die Verwendung von Anasthetika wahrend des Zeitraums des
schnellen Gehirnwachstums oder der Synaptogenese zu Zellverlust im sich entwickelnden Gehirn
flhrt, der mit langeren kognitiven Defiziten einhergehen kann.

Die Kklinische Bedeutung dieser nichtklinischen Befunde ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

THIOPENTAL PANPHARMA darf nicht mit anderen Injektions- und Infusionslésungen gemischt



werden (Ausnahmen: die oben erwéhnten Medizinalprodukte sowie 0,9%ige Natriumchloridldsung).
Die mit THIOPENTAL PANPHARMA hergestellten Lésungen reagieren alkalisch und sind
inkompatibel mit Volumensubstitutionsldsungen und sauren Losungen von Narkosehilfsmitteln, da es
zur Ausfallung und zur Verstopfung der Injektionskanile kommen kann. Auch chemische
Veranderungen in der hergestellten Lésung sind nicht auszuschlieRen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir 24 Stunden bei
2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung
sofort verwendet werden.

Wird die gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet, ist der Anwender fur die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20/24-ml-Durchstechflaschen aus Klarglas Typ Il mit Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und
Flip-off-Verschlusskappen aus Polypropylen.

Packungsgrofien

Originalpackung: 5 / 10 Durchstechflaschen

Klinikpackung: 25 /50 /100 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Herstellung der Injektionslésung:

THIOPENTAL PANPHARMA 1000 mg wird zur Injektion in 5%iger Losung verwendet.
Fir diese Konzentration wird der Inhalt einer Durchstechflasche Thiopental PANPHARMA 1000 mg
in 20 ml Wasser fir Injektionszwecke geldst.

Die Herstellung der Injektionslésung erfordert die genaue Beachtung folgender Anweisungen:

Die entsprechende Menge Wasser fiir Injektionszwecke wird so in die Durchstechflasche gespritzt,
dass das Lasungsmittel die Substanz kréftig aufwirbelt. Andernfalls kdnnte die Substanz verkleben
und der Losungsvorgang verzégert werden. Sollte dies der Fall sein, kann die vollstandige Aufldsung
der Substanz durch wiederholtes Aufziehen und erneutes kréftiges Zurtickspritzen in die
Durchstechflasche doch noch erreicht werden.

Nach dem Lésen der Substanz lassen sich in vereinzelten Fallen bei normalem Tageslicht ungeldste
Partikel im GrolRenbereich von 7 bis 350 um mit der Lupe erkennen. Es handelt sich dabei um
Aggregationen feinster Substanzkristalle. Diese Teilchen haben keinen Einfluss auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit des Produkits.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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