1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thiopental Panpharma 0.5 g injektiokuiva-aine, liuosta varten
Thiopental Panpharma 1 g injektiokuiva-aine, liuosta varten
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksipullo siséltda tiopentaalinatriumia ja natriumkarbonaattia, joka vastaa 0,5 g:aa tiopentaalinatriumia
Yksipullo siséltdd tiopentaalinatriumia ja natriumkarbonaattia, joka vastaa 1 g:aa tiopentaalinatriumia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 0,5 gin injektiopullo tiopentaalinatriumia sisdltdd 56 mg natriumia (2,5 mmol).
Yksi 1 gn injektiopullo tiopentaalinatriumia sisdltdd 113 mg natriumia (4,9 mmol).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Kellertdvan valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Laskimoon annettava anestesia-aine.

Yleisanestesian induktioon ja lisdlidkkeend hypnoosin aikaansaamiseen tasapainotetun anestesian aikana
yhdessd muiden anestesia-aineiden, kuten analgeettien ja lihasrelaksanttien, kanssa.

Lisdladkkeend eri syistd johtuvien vaikeahoitoisten kouristuskohtausten hallintaan, mukaan lukien
paikallisanesteettien kaytosté johtuva kouristelu.

Kohonneen kallonsisdisen paineen alentamiseen, jos potilas on kontrolloidussa ventilaatiossa

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tiopentaalin kdyttd on rajoitettu vain anestesiologiaan perehtyneen hoitohenkilokunnan kayttoon.
Lasdkevalmisteen annon aikana on aina oltava saatavilla anestesia-aineiden kayttoon perehtynyt henkild.
Jatkuvassa annossa tiopentaalin vaikutuksen kesto pitkittyy; lddkevalmisteen annon aikana on koko ajan
oltava saatavilla anestesia-aineiden kayttoon perehtynyt henkildkunta.

Aikuisten tavanomainen induktioannos on 4—6 mg/kg, mutta yksilollinen vaste lddkkeeseen vaihtelee
siind madrin, ettei kiintedd annostusta voida madritelld. Ladke tulee titrata potilaan tarpeen mukaan, mika
madritellddn idn, sukupuolen, painon ja potilaan yleistilan mukaan. Jos potilaan yleistila on huono,
annosta on yleensé pienennettiva ja titrattava varoen. Nuoremmat potilaat tarvitsevat suurempia annoksia
suhteessa keski-ikdisiin ja idkkdisiin potilaisin ndhden, koska vanhempien potilaiden lddkeanemetabolia
on hitaampi. Tarve on kummallakin sukupuolella sama ennen puberteettia, mutta aikuiset naiset
tarvitsevat vahemman kuin aikuiset miehet. Annos on yleensi suhteessa painoon ja ylipainoiset potilaat



tarvitsevat suurempia annoksia kuin samanpainoiset suhteellisen laihat potilaat.

Testiannos

Pienen 25-75 mg (1-3 ml 2,5-prosenttista liuosta) suuruisen testiannoksen antaminen injektiona
laskimoon on suositeltavaa, jotta voidaan arvioida siedettidvyytté tai epdtavallista herkkyytta
tiopentaalille. Anto on sen jilkeen keskeytettidvé vihintddan 60 sekunniksi potilaan reaktioiden
tarkkailemiseksi. Jos potilaalle kehittyy odottamattoman syvé anestesia tai jos ilmaantuu hengityslamaa,
seuraavat vaihtoehdot on huomioitava:

1. Potilas saattaa olla poikkeuksellisen herkka tiopentaalille.

2. Liuoksen pitoisuus saattaa olla oletettua suurempi.

3. Potilas saattaa olla saanut likaa esilaékitysta.

Jos testiannos aiheuttaa paikallista tai alueellista kipua, ekstravasaatiota tai injektion antoa valtimoon on
syytd epdilld (ks. kohta 4.4).

Kaytto anestesian aikana

Terveille 60—80 kgn painoisille naisille tai michille voidaan saada aikaan kohtalaisen hidas induktio
antamalla 50—75 mg tiopentaalia injektiona 20—40 sekunnin vélein, potilaan vasteesta riippuen. Kun
anestesia on alkanut, annetaan injektiona lisannoksia 25-50 mg aina, kun potilas likkuu. Injektio
suositellaan antamaan hitaasti hengityslaman ja yliannoksen mahdollisuuden minimoimiseksi.

Tavoitteena on pienin annos, jolla péaédstddn kirurgiseen tavoitteeseen. Jokaisen injektion jilkeen esiintyy
tyypillisesti hetkellistd apneaa,ja suurempien annosten jilkeen esiintyy etenevid hengitystaajuuden
hidastumista. Pulssi sdilyy normaalina tai tihenee hieman ja palautuu normaaliksi. Lihakset relaksoituvat
noin 30 sekuntia sen jilkeen, kun tajuttomuus on saavutettu, mutta timé vaikutus saattaa peitty, jos
potilaalle annetaan luustolihaksia relaksoivaa ainetta.

Leukalihastonus on melko luotettava indikaattori. Pupillit saattavat laajentua, mutta supistuvat
myohemmin. Herkkyys valolle hdvida tavallisesti vasta, kun anestesian syvyys on riittivé kirurgisen
toimenpiteen suorittamiseksi. Nystagmus ja divergoiva karsastus ovat tyypillisid anestesian
alkuvaiheessa, mutta kun saavutetaan kirurgisen toimenpiteen vaatima anestesian taso, silmét sijaitsevat
keskelld ja paikoillaan. Sarveiskalvon ja sidekalvon refleksit havidvét kirurgisen toimenpiteen vaatiman
anestesian aikana.

Kun tiopentaalia kdytetddn ainoana anestesia-aineena, haluttu anestesiataso voidaan séilyttdd antamalla
injektiona toistuvasti pienid annoksia tarvittaessa tai antamalla valmistetta jatkuvana infuusiona
pitoisuuksina 0,2 tai 04 % (ks. kohta 6.6). Tietoa liuosten valmistamisesta, katso kohta 6.6.

Jatkuvana infuusiona annettaessa anestesian syvyyteen voidaan vaikuttaa infuusionopeutta saatamalla.

Pediatriset potilaat
Annossuositukset on tarkoitettu terveille pediatrisille potilaille, ja annoksia voi olla tarpeen muuttaa
esimerkiksi olemassa olevan sairauden tai esilidkityksen perusteella.

Vastasyntyneet Lv. 3 - 4 mg/kg, sitten 1 mg/kg tarvittaessa.
Vauvat 1v. 5 - 8 mg/kg, sitten 1 mg/kg tarvittaessa.
Lapset Lv. 5 - 6 mg/kg, sitten 1 mg/kg tarvittaessa.

Pediatrisen luokituksen mukaan ehdotetut annokset ovat vain suuntaa antavia. Varsinainen annostus
médritetddn yksilollisesti ja titrataan lapsen idn, kehityksen ja yleistilan mukaan.

Kaytto kouris tustiloissa
75-125 mg (3—5 ml 2,5-prosenttista liuosta) annetaan mahdollisimman pian kouristelun alettua.
Lisdannoksia voidaan tarvita paikallisanesteetin kiytostd johtuvan kouristelun saamiseksi hallintaan.



Kouristustiloja voidaan hallita my6s muilla hoidoilla, kuten antamalla diatsepaamia laskimoon tai
rektaalisesti.

Pediatriset potilaat
Aluksi annetaan 2 mg/kg laskimoon, minkd jilkeen annos titrataan yksilollisesti, kunnes riittdvé klininen
teho saavutetaan. Maksimiannos on 5 mg/kg/h, ja sitd ei saa ylittda.

Kaéytto neurologisilla potilailla, joilla kallonsisdinen paine on kohonnut
Kallonsisdisen paineen alentamiseen voidaan antaa jaksottaisia bolusinjektioita annoksella 1,5-3 mg/kg,
jos ventilaatio on kontrolloitu.

Pediatriset potilaat
Tiopentaalin turvallisuutta kohonneen kallonsisdisen paineen hoidossa pediatrisilla potilailla eiole vield
varmistettu.

Maks an vajaatoiminta
Annosta on pienennettivi, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Tiopentaalia on kéytettdvé varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Téamain lddkkeen saa antaa vain laskimoon. Varovaisuutta on noudatettava laskimoon annon

varmistamiseksi (ks. kohta 4.4). Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen
antoa. Infuusion saa antaa vain keskuslaskimokatetrin kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys barbituraateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tiopentaalia eisaa kdyttds, jos potilaalla on ahtauttava hengitystiesairaus, akuutti astma, vaikea sokki tai
lihasdystrofia. Mitddn barbituraattia ei saa kiyttii, jos potilaalla on porfyria.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Tiopentaali saattaa aiheuttaa rijppuvuutta.

Pidé intubaatiovilineet, happi ja elvytysvilineet heti saatavilla.

Jos potilaan kallonsisdinen paine on kohonnut tai potilaalla on astma, valmisteen kdytdssi oltava
varovainen.

Jos valmistetta kdytetddn téllaisissa tilanteissa, annosta on pienennettiva ja valmiste on annettava hitaasti.

Kaytto neurologisilla potilailla, joilla kallonsisdinen paine on kohonnut

Tiopentaalin kdytt6on liittyen on raportoitu voimakasta tai vaikeahoitoista hypokalemiaa infuusion
aikana. Infuusion lopettamisen jilkeen voi esiintyd kimmovasteena (ns. rebound-ilmié) voimakasta
hyperkalemiaa. Kimmovasteena iimenevin hyperkalemian mahdollisuus tulisi ottaa huomioon
lopetettaessa tiopentaalin kaytto.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on mahdollinen hengitysvajaus, kuten tiloissa, joihin lLittyy
suun, leuan ja nielun tulehdus.

Kardiorespiratorinen lama
Tiopentaalinatrium aiheuttaa hengityslamaa ja syddmen minuuttitilavuuden pienenemisté. Se saattaa
kithdyttdd akuuttia verenkierron romahtamista sydin- ja verisuonitautia ja erityisesti konstriktiivista



perikardiittia sairastavilla potilailla. Varovaisuutta on noudatettava myos vaikean sydédn- ja
verisuonitaudin, vaikean hengityselinsairauden tai eri syistd johtuvan korkean verenpaineen yhteydessa.

Erityinen varovaisuus on tarpeen

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa tiopentaalinatriumia potilaille, joilla on seuraavia
tiloja: hypovolemia, vaikea verenvuoto, palovamma, sydén- ja verisuonitauti, myasthenia gravis,
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta (myos kortisonilla hallittu), kakeksia, kohonnut kallonsisdinen paine tai
kohonnut veren ureapitoisuus.

Annosta on pienennettivi
Pienempien annosten antamista suositellaan, jos potilaalla on sokki, nestehukka, vaikea anemia,
hyperkalemia, toksemia, aineenvaihduntahdirid, kuten tyreotoksikoosi, myksedeema tai diabetes.

Suure mmat annokset
Annoksia voi olla tarpeen suurentaa, jos potilaalla on alkoholi- tai huumeriippuvuus tai niiden
ongelmakéyttdd. Néissé tilanteissa on suositeltavaa kiyttdd lisdanalgesiaa.

Maksan vajaatoiminta
Tiopentaalinatrium metaboloituu padasiassa maksassa, joten annostusta on pienennettidva, jos potilaalla on
maksan vajaatoiminta.

Munuais ten vajaatoiminta

Barbituraatteihin kuuluvia anestesia-aineita on kéytettidva varoen, jos potilaalla on vaikea-asteinen
munuaissairaus. Annoksia on syytd pienentdd myds idkkiille seké potilaille, jotka ovat saaneet
esilddkityksend narkoottisia kipulddkkeitd.

Jos potilaalla on ole massa olevia sairauksia

Jos potilaalla on pitkdaikaisia laédkityksid, kuten asetyylisalisyylihappo, suun kautta otettavat
hyytymisenestoldikkeet, estrogeenit, MAO:n estéjit tai litium, niiden annoksia voidaan joutua
muuttamaan tai ladkitys lopettamaan ennen elektiivistd leikkausta. Diabetesta tai verenpainetautia
sairastavien potilaiden hoitoon voidaan joutua tekeméén muutoksia ennen anestesiaa (ks. kohta 4.5).

Alle 2,0 %:n tiopentaalipitoisuudet voivat aiheuttaa hemolyysin.

Ekstravaskulaarinen infiltraatio

Injektion antamista laskimon ulkopuolelle on viltettdvi. Neulan sijainti laskimon luumenissa on
varmistettava huolellisesti ennen tdmén lidkkeen injektion antamista laskimoon. Injektion antaminen
laskimon ulkopuolelle saattaa aiheuttaa kudosten kemiallista drsytystd, joka vaihtelee véhéisestd
kosketusarkuudesta verisuonikouristukseen, laaja-alaiseen nekroosiin, vaikeaan kipuun ja ihon
irtoamiseen. Tdma johtuu l&hinnd ladkkeen kliinisten pitoisuuksien suuresta eméksisyydestd (pH 10-11).
Jos ekstravasaatio tapahtuu, paikallista drsytystd voidaan vihentdd antamalla injektiona paikallisesti 1-
prosenttista lidokaiinia kivunlievitykseen ja lisddmédn vasodilataatiota. Alueen lAimmittdminen
paikallisesti saattaa myos edistdd paikallista verenkiertoa ja infiltraatin poistumista (ks. kohta 4.8).

Injektio valtimoon

Injektion antaminen vahingossa valtimoon on mahdollista, etenkin jos potilaalla on poikkeava pinnallinen
valtimo kyynédrtaivekuopan mediaalipuolella. Léédkkeen antoon valittavan laskimon alue on palpoitava
sykkivdn suonen l6ytdmiseksi. Valtimoon tahattomasti annettu injektio saattaa aiheuttaa valtimospasmin
ja voimakasta kipua valtimoa pitkin seké kdsivarren ja sormien muuttumisen valkoiseksi. Asianmukaiset
hoitotoimenpiteet on aloitettava heti, jotta voidaan vélttdd mahdollisen kuolion kehittyminen. Tamédn
komplikaation hoitoon suositellut menetelmét riippuvat oireiden vaikeusasteesta (ks. kohta 4.8).




Seuraavia toimenpiteitd suositellaan (tutkimuksia ei ole tehty):

1. Laimenna lddkettd poistamalla kiristysside ja mahdollisesti kiristivét vaatteet.

2. Jaté laskimokanyyli paikoilleen, jos mahdollista.

3. Injisoi valtimoon laimennettua papaveriiniliuosta tai lidokaiinia, jotta siledlihasspasmi estyy.
4. Puuduta tarvittaessa hartiapunos ja/tai kaula-rintakehdhermosolmu, jotta kipu lievittyy ja
kollateraaliverenkierron avautuminen helpottuu. Papaveriini voidaan haluttaessa injisoida
valtimoon solisluun alle.

5. Anna hepariinia veritulppien muodostumisen estdmiseksi, ellei se ole muutoin vasta-aiheista.
6. Harkitse alfareseptorin salpaajan, kuten fentolamiinin, antamista infiltraationa vasospastiselle
alueelle.

7. Anna muuta oireenmukaista hoitoa tarpeen mukaan.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 56 mg (tai 2,5 mmol) natriumia per annos 0,5 gin injektiopullosta ja 113 mg
(tai 4,9 mmol) natriumia per annos 1 gin injektiopullosta. Taméi vastaa 2,8 % (0,5 gin injektiopullo) ja 5,6
% (1 gn njektiopullo) WHO:m suosittelemasta natriumin 2 gn piivittdisestd enimméissaannista
aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Tiopentaalinatriumilla on osoitettu olevan yhteisvaikutuksia sulfafuratsolin kanssa. Pienemmat
aloitusannokset saattavat olla tarpeen riittdvén anestesian saavuttamiseksi, mutta my0s toistuvia annoksia
voidaan tarvita anestesian ylldpitdmiseksi.

Ruoansulatuskanavan lddkkeet

Metoklopramidi ja droperidoli pienentdvit anestesian aikaansaamiseen

tarvittavaa tiopentaalinatriumin annosta.

Anestesia-aineiden kiyttd6 muiden keskushermostoa lamaavien lidkeaineiden kanssa (esim.
esilddkityksessd) saattaa johtaa keskushermostoon kohdistuviin synergisiin vaikutuksiin ja joissakin
tapauksissa yleisanesteetin annosta on pienennettava. Tiopentaalilla suoritettavan anestesian induktion
aikana ilmenevédi bradykardiaa on raportoitu potilailla, jotka saavat myds fentanyylid.

Bentsodiatsepiinit
Midatsolaami voimistaa tiopentaalinatriumin anesteettista vaikutusta.

Probenesidi
Esihoito probenesidilld voimistaa tiopentaalinatriumilla saavutettavaa anestesiaa.

Angiotensiini_II:n reseptorin salpaajat
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan angiotensiini II:n reseptorin
salpaajien kanssa.

Bakteerilddkkeet

Yleisanesteetit saattavat voimistaa isoniatsidin maksatoksisuutta; sulfonamidit tehostavat
tiopentaalinatriumin vaikutuksia; yliherkkyyden kaltaisia reaktioita voi esiintyd, kun yleisanesteettaja
annetaan laskimoon annettavan vankomysiinin kanssa.

Masennusliddkkeet
Suurentunut rytmihéirididen ja hypotension riski, kun yleisanesteetteja annetaan




trisyklisten masennuslddkkeiden kanssa. Hypotensiota ja hypertensiota on havaittu MAQO:n estdjien
kanssa kdytettdessa.

Psyykenlidikkeet

Potilailla, jotka saavat hoitoa fenotiatsiineihin kuuluvilla psyykenlidkkeilld, voi esiintyd
voimakkaampaa verenpaineen laskua. Tietyt fenotiatsiinit, erityisesti prometatsiini, voivat myos lisatd
barbituraatteihin kuuluvien anestesia-aineiden aiheuttamaa eksitatoristen ilmididen ilmaantumista;
syklitsiinilli saattaa olla samanlainen vaikutus. Tiopentaalinatrium saattaa myos voimistaa sedatiivisia
ominaisuuksia.

Diatsoksidi
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan diatsoksidin kanssa.

Diureetit
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan diureettien kanssa.

Metyvylidopa

Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan metyylidopan kanssa.

Moksonidiini
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan moksonidiinin kanssa.

Nitraatit
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan nitraattien kanssa.

Verisuonia laajentavat verenpainelddkkeet
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan hydralatsiinin, minoksidiilin tai
nitroprussidin kanssa.

On huomioitava, ettd tiopentaalilla on yhteisvaikutuksia beetasalpaajien ja kalsiumantagonistien kanssa,
mikd aiheuttaa verenpaineen laskua.

ACE:n estdjit
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan ACE:n estijien kanssa.

Adrenergiset neuronien salpaajat:
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan
adrenergisten neuronien salpaajien kanssa.

Alfasalpaajat
Voimistunut hypotensiivinen vaikutus, kun yleisanesteetteja annetaan alfasalpaajien kanssa.

Rohdosvalmisteet:
Eldintutkimusten perusteella virmajuuri ja makikuisma saattavat pidentda
tiopentaalinatriumin vaikutusta.

Analgeetit

Esihoito asetyylisalisyylihapolla voimistaa tiopentaalinatriumilla saavutettavaa anestesiaa.
Opioidianalgeetit voivat voimistaa barbituraatteihin kuuluvien anestesia-aineiden hengitystd lamaavaa
vaikutusta ja anestesia-aineen annosta voi olla syytd pienentéd. Tiopentaalinatrium saattaa vihentdd
petidiinin analgeettista vaikutusta.



Opioidit tehostavat hengitystd lamaavaa vaikutusta. Vaikutusta voimistavat alkoholi, hypnootit,
keskushermostoon vaikuttavat lihasrelaksantit, anksiolyytit, psykoosilddkkeet ja antihistamiinit.

Tiopentaalilla on yhteisvaikutuksia opioidianalgeettien (heikentynyt herkkyys kivulle) ja sufentaniilin
(vahentdd annosriippuvaisesti barbituraattien tarvetta anestesian induktion yhteydessd) kanssa. Annosta
voi olla tarpeen suurentaa potilaille, joilla on alkoholin tai huumeiden véérink&yttoa.

Farmakokineettiset yhteisvaik utukset
Barbituraattien ja ketiapiinin samanaikainen kiyttd saattaa pienentdd seerumin ketiapiinipitoisuutta.

Barbituraatit lisddvit entsyymi-induktion takia androgeenien, joidenkin epilepsialddkkeiden, felodipiinin,
glukokortikoidien, metronidatsolin, oraalisten antikoagulanttien ja estrogeenin eliminaatiota pienentden
ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.

Barbituraatit estivit oraalisten diabeteslddkkeiden (sulfonyylureat) hypoglykeemisti
vaikutusta.Barbituraatit estdvét bronkodilaattoreiden (aminofylliinin) vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On osoitettu, ettd tiopentaalia voi kdyttidd raskauden aikana ilman haittavaikutuksia. Ladkarin on kuitenkin
pidettiva mielessd, ettd lddkettd saa kiyttidd vain, jos sen odotetut hyddyt ylittdvit sen riskit.

Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Tiopentaali ldpéisee istukkaesteen helposti ja sitd erittyy rintamaitoon. Imetys on siksi véliaikaisesti
keskeytettidva (vahintddn 12 tunniksi) tai rintamaito pumpattava ennen anestesian induktiota.

Hedelmallisyys
Tiopentaalin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Talld 1dakkeelld on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Vaikka potilaat herdavat
tdmén lddkkeen kdyton jilkeen nopeasti, postoperatiivinen huimaus, desorientaatio ja sedaatio voivat
kestdd pitkddn, joten paivikirurgisia potilaita on neuvottava vilttimadn autolla ajoa ja koneiden kayttoad
etenkin 24-36 tunnin ajan leikkauksesta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittatapahtumien esiintymistiheys esitetdin seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Elinjérjestelméi Yleiset Harvinaiset Tunte maton (koska
(=1/100,<1/10) (=1/10 000,<1/1000) | saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)
Sydin Sydédmen rytmihairiot
Sydénlihaslama

Hypotensio




Elinjérjestelméi Yleiset Harvinaiset Tunte maton (koska
(=1/100,<1/10) (=1/10000,<1/1000) | saatavissaoleva tieto
ei riiti arviointiin)
Hermosto Uneliaisuus Paansarky
Herdédmisen Heitehuimaus
viivistyminen
Hengityselimet, Hengityslama
rintakehi ja Bronkospasmi,
vilikarsina Laryngospasmi
Yska
Kuorsaaminen
Yleisoireet ja Vilunvéristykset Anafylaktoidiset Huonovointisuus
antopaikassa reaktiot (urtikaria, Uupumus
todettavat haitat bronkospasmi,
verenpaineen lasku ja
angioedeema)
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia
ravits e mus Hyperkalemia
Ruokahaluttomuus
Immuunijéirjestelmi Allergiset reaktiot
Thoreaktiot
Y liherkkyys
Anafylaktinen reaktio

Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu vasta-aineiden aiheuttamaa hemolyyttistd anemiaa, johon liittyy
munuaisten vajaatoimintaa ja vérttinihermon halvaus. Liuottimesta, valmisteesta tai kdyttovalmiiksi
saattamismenetelmésti tai tiopentaalinatriumia sisdltdvien liuosten annosta atheutuvia reaktioita voivat
olla kuume, injektiokohdan laskimotukos tai -flebiitti ja ekstravasaation jilkeiset tapahtumat.

Induktiovaiheen aikana voi esiintyd laryngospasmia sekd yskéa tai aivastelua. Tasté syysté tiopentaalia ei
kannata kéyttdd yksindén peroraalisessa endoskopiassa.

Liiallisiin annoksiin Littyy hypotermiaa ja voimakasta serebraalista heikkenemistd. Postoperatiivinen
oksentelu on melko harvinaista, mutta vapinaa voi esiintyd, kuten my0s sitkedsti jatkuvaa tokkuraisuutta,
sekavuutta ja amnesiaa.

Epiiillyis ta haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus



Liian nopeasti annetuista tai toistuvista injektioista saattaa aiheutua yliannostus. Liian nopeasti annetusta
injektiosta saattaa seurata hélyttdva verenpaineen lasku ja sokki. Lilan suurten tai nopeasti annettujen
njektioiden yhteydesséa saattaa esiintyd apneaa. Laryngospasmia, yskid tai muita hengitysvaikeuksia
saattaa myo0s esiintyd, mutta ne saattavat my0s viitata aliannostukseen (refleksin aiheuttamia).

Jos yliannostus tapahtuu tai sitd epdillidn, valmisteen anto on lopetettava. Hengitystiet on pidettiva
avoimina. Hapetusta ja ventilaatiota on seurattava ja tarvittaessa tuettava. Verenkiertoa on seurattava ja
tarvittaessa tuettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Yleisanesteetit - Barbituraatit,
ATC-koodi: NO1AFO03

Tama lddkevalmiste on nopeavaikutteinen tiobarbituraatti, joka annetaan laskimoon. Tiopentaali saa
aikaan hypnoosin ja anestesian, mutta ei analgesiaa. Hypnoosi alkaa 30—40 sekunnin kuluessa. Potilas
herdd 30 minuutin kuluessa sopivan induktioannoksen annon jilkeen. Toistuvat injektiot aiheuttavat
anestesian pitkittymisen, koska valmiste kulkeutuu rasvakudokseen.

Tiopentaali on lyhytvaikutteinen substituoitu barbituraatti, joka on rasvaliukoisempi kuin muut
barbituraatit. Ladke lamaa palautuvasti kaikkien eksitoituvien kudosten aktiivisuutta. Keskushermosto on
erityisen herkkd sen vaikutuksille ja yleisanestesia saavutetaan tavallisesti ilman merkittdvaa vaikutusta
perifeerisiin kudoksiin.

Tiopentaalinatrium vaikuttaa keskushermoston kautta ja silld on erityinen aktiivisuus keskiaivoihin
kuuluvassa verkkomaisessa aktivaatiojirjestelmissi. Barbituraateilla on erilaisia vaikutuksia Iihinna
GABA-vilitteiseen neurotransmissioon. Se lamaa myos déreishermoston autonomisia ganglioita.

5.2 Farmakokinetiikka

Tajuttomuus saavutetaan 30 sekunnin kuluessa laskimoon annosta ja kerta-annoksen vaikutus kestad
20-30 minuuttia. Imeytyminen tapahtuu nopeasti useimpiin aivojen verisuonialueisiin, minké jilkeen se
jakautuu muihin kudoksiin.

Tiopentaali metaboloituu lihes tdydellisesti ja vain noin 0,3 % erittyy muuttumattomana aineena virtsaan.
Tiopentaali on erittdin rasvaliukoinen ja metaboloituu laajasti maksassa, mutta erittyy hitaasti rasva-
ainevarannosta ja muuntuu hyvin hitaasti. Yhden tunnin aikana metaboloituu 10-15 %, ldhinnd maksassa.
Jakaantumisvaiheessa puoliintumisaika on laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen 2—4 tuntia, ja
eliminaatiovaiheessa puolintumisaika on 9—11 tuntia. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
80-90-prosenttia terapeuttisilla pitoisuuksilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld (my6s kédellisilld) tehdyt julkaistut tutkimukset, joissa kdytetyt annokset saivat aikaan lievin tai
kohtalaisen anestesian, osoittavat anestesia-aineiden kiyton aivojen nopean kehittymisen tai
synaptogeneesin aikana aiheuttavan kehittyvissd aivoissa solukatoa, joka voi olla yhteydessa
pitkékestoisiin kognitiivisiin puutoksiin. Néiden ei-kliinisten havaintojen merkitystd ei tiedeta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkettd ei saa sekoittaa muiden, kuin kohdassa 6.6. mainittujen lddkevalmisteiden kanssa.
THIOPENTAL:lla valmistetut liuokset ovat voimakkaasti eméksisid eivétké ole yhteensopivia
tilavuuskorvausliuosten ja happamien anestesia-adjuvanttilivosten kanssa, koska injektioneula saattaa
saostua ja tukkeutua. Samoin lisétyn liuoksen kemiallisia muutoksia ei voida sulkea pois.

Tamaén ladkkeen sdilyvyys riippuu monista tekijoistd, kuten liuottimesta, sdilytyslimpdtilasta,
huoneilmassa liuoksen kanssa kosketuksiin padsevan hillidioksidin méérasti. Mitkd tahansa timén
ladkkeen luoksen pH:ta alentavat (happamuutta lisdévit) tekijit tai olosuhteet lisidvét tiopentaalihapon
sakkautumisen todennékdisyyttd. Tallaisia tekijoitd ovat lian happaman luottimen kaytto tai
hiilidioksidi, joka voi vesiliuoksessa muodostaa hiilihappoa.

Suksametonium-, tubokurariini- tai muita lidkeaineliuoksia, joiden pH on hapan, ei saa sekoittaa tdimin
ladkkeen kanssa.

Sidilyvyyden kannalta sopivimpia liuoksia ovat veteen ja/tai isotoniseen keittosuolaliuokseen
kayttovalmiiksi saatetut liuokset.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
Kestoaika kivyttovalmiiksi saattamisen jilkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiilisuuden on osoitettu olevan 9 tuntia alle 25 °C:ssa ja
24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

Mikrobiologisesta nékdkulmasta valmiste tulee kayttda vilittomésti. Jos sitd ei kdytetd vilittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, eivitkd ne saisi normaalisti ylittid 24 tuntia 2-8 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml injektiopullot kirkasta lasia, jossa bromobutyylitulppa, alumiinisinetti ja irrotettava polypropeeni
korkki.

Pakkauskoko: 1, 10, 25 ja 50 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle



Liuos saatetaan kiayttokuntoon sekoittamalla aseptisesti johonkin seuraavista liuottimista:
- Sterihi vesi,
- Natriumkloridi (9 mg/ml).

Jaksottaisen laskimoon tapahtuvan annon yhteydessa kéytetyt kliniset pitoisuudet ovat 2,0-5,0 %.
Yleensé linoksen pitoisuus on 2,0 % tai 2,5 %. Injektionesteisiin kédytettdvadn veteen sekoitettu 3,4 %:mn
pitoisuus on isotoninen. Tdman liuottimen yhteydessa ei kédytetd alle 2,0 %:n pitoisuuksia, koska ne
aiheuttavat hemolyysin. Jatkuvana tiputuksena laskimoon annettaessa kdytetddn pitoisuuksia 0,2—0,4 %.
Liuos voidaan valmistaa lisidmalld tiopentaali 0,9-prosenttiseen natriumkloridiliuokseen.

Haluttu pitois uus Kaéyte ttiva miiri
% mg/ml Tiopentaalia (g) | Liuotinta (ml)
0.2 2 1 500
0.4 4 1 250
2 500
2.0 20 5 250
10 500
2.5 25 1 40
5 200
5.0 50 1 20
5 100

Koska tima lddke eisisilld lisdttyd bakteriostaattista ainetta, sen kiyttokuntoon saattamisessa ja
kasittelyssé on noudatettava aina darimmadistd varovaisuutta, jotta mikrobikontaminaation padsy liuokseen
voidaan estdd. Liuokset on valmistettava juuri ennen kadyttod ja kdytettdva heti kdyttokuntoon saattamisen
jalkeen. Valmistetta ei saa yrittdd steriloida hoyrylla.

Kertakéyttoinen kdyttokuntoon saattamisen jilkeen. Havitd mahdolliset ylijadmét kayton jilkeen.

Mitddn tdmén lddkkeen liuosta, jossa on nikyva sakka, ei saa antaa.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Panpharma

7.1, du Clairay

35133 Luitré

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0.5 g: 39418
1g: 39417

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
03.02.2023



1. LAKEMEDLETS NAMN

Thiopental Panpharma 0,5 g pulver till injektionsvétska, 1osning
Thiopental Panpharma 1 g pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller tiopentalnatrium och natriumkarbonat motsvarande 0,5 g
tiopentalnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller tiopentalnatrium och natriumkarbonat motsvarande 1 g tiopentalatrium.

Hjdlpdmne med kind effekt:
Varje injektionsflaska tiopentalnatrium 0,5 g innehaller 56 mg (2,5 mmol) natrium per injektionsflaska.
Varije injektionsflaska tiopentalnatrium 1 g innehéller 113 mg (4,9 mmol) natrium per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektionsvétska, 16sning. Gulaktigt vitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Intravends anestesi.

Induktion av allmédn anestesioch som adjuvans for hypnos under balanserad anestesi med annan
anestetika, inklusive analgetika och muskelrelaxerande medel.

Som adjuvans for att kontrollera refraktéra konvulsiva kramper av varierande etiologi, inklusive kramper
orsakade av lokalanestetika.

Reducering av mtrakraniellt tryck hos patienter med 6kat intrakraniellt tryck, om kontrollerad ventilation
ges.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Tiopental ska endast anvindas av sjukvardspersonal med utbildning i anestesiologi. En anestesikunnig

person ska vara tillgdnglig under hela administreringstiden.
Efter kontinuerlig administrering av tiopental &r varaktigheten av effekten forlingd, en anestesikunnig
person ska vara tillginglig under hela administreringstiden.

En normal induktionsdos till vuxna &r 4-6 mg/kg kroppsvikt, men den individuella responsen dr s
varierande att ingen fast dosering kan anges. Likemedlet ska titreras mot patientens behov, vilket ar
beroende av dlder, kon, kroppsvikt och patientens allméntillstind. Dosen ska vanligtvis reduceras och
noggrant titreras hos patienter med daligt allméntillstind. Yngre patienter kraver relativt stérre doser 4n
medelalders och dldre personer; den senare gruppen metaboliserar likemedlet langsammare. Behovet hos
prepubertala patienter &r samma for bada konen men vuxna kvinnor krdver mindre doser dn vuxna man.



Dosen ér vanligtvis proportionell mot kroppsvikt och dverviktiga patienter krdver storre doser 4n smalare
personer med samma kroppsvikt.

Testdos

For att utvérdera tolerans eller ovanlig kinslighet mot tiopental rekommenderas injektion av en mindre
intravends “testdos” pa 25 till 75 mg (1 till 3 ml aven 2,5 % losning) med uppehdll for att observera
patientens reaktion under minst 60 sekunder. Om ovéntat djup anestesiintrader eller om
andningsdepression uppstar, dvervig foljande mojligheter:

1. Patienten kan vara ovanligt kédnslig for tiopental.
2. Losningen kan vara mer koncentrerad én forutsatt.
3. Patienten kan ha fatt for mycket premedicinering.

Extravasal eller intraarteriell administrering bor misstéinkas om testdosen ger lokal eller regional smérta
(se avsnitt 4.4).

Anvindning i anestesi

Beroende pé patientens reaktion kan mattligt ldngsam induktion av en vuxen frisk kvinna eller man som
vager 60-80 kg vanligen uppnas genom injektion av 50 till 75 mg tiopental i intervaller om 20 till

40 sekunder. Nir anestesi etablerats, kan ytterligare injektioner om 25 till 50 mg ges nér patienten ror sig.
Langsam injektion rekommenderas for att minimera andningsdepression och risken for 6verdosering.

Det dr onskvirt att anvinda den minsta dos som mdjliggor det kirurgiska ingreppet. Momentan apné efter
varje injektion ar vanligt och gradvis minskning av andningsamplituden f6ljer med 6kande dosering.
Pulsen forblir normal eller 6kar ndgot for att sedan aterga till det normala. Muskler relaxerar vanligen

30 sekunder efter att medvetsloshet intritt, men detta kan maskeras om muskelavslappnande medel
anviands. Kédkmuskelns tonus ér ett relativt tillforlitligt index. Pupillerna kan vidgas men dras senare ihop.
Ljuskéanslighet forsvinner vanligen inte forrdn ett anestesidjup som tillater kirurgi har uppnatts.
Nystagmus och divergerande skelning &r karakteristiskt i tidigt skede, men vid kirurgisk anestesi, ar
Ogonen centrerade och fixerade. Korneala- och konjunktiva reflexer forsvinner under kirurgisk anestesi.
Naér tiopental anvinds som enda anestesimedel, kan 6nskad anestesiniva upprétthillas genom upprepade
injektioner av mindre doser vid behov eller genom kontinuerlig intravends infusion med en 0,2 % eller
0,4 % koncentration (se avsnitt 6.6). For information om beredning av losningar se avsnitt 6.6. Vid
kontinuerlig infusion kontrolleras anestesidjupet genom infusionshastigheten.

Pediatrisk population
Doserna nedan rekommenderas till frisk pediatrisk population, och doseringen kan behova justeras
beroende pé t ex samtidig sjukdom eller preanestesi.

Nyfodda Lv. 3 till 4 mg/kg, sedan 1 mg/kg vid behov
Spadbarn Lv. 5 till 8 mg/kg, sedan 1 mg/kg vid behov
Barn Lv. 5 till 6 mg/kg, sedan 1 mg/kg vid behov

De foreslagna pediatriska doseringskategorierna ar enbart vagledande. Den faktiska doseringen maste
anpassas individuellt och titreras till effektbaserat pa alder, mognad och allméntillstaindet hos den
pediatriska patienten.

Anvindning vid kramper

75 mg till 125 mg (3 -5 ml aven 2,5% w/v 16sning) ska ges sa snart som mojligt efter att kramper uppstar.
Ytterligare doser kan vara nddvéndigt for att kontrollera kramper som uppkommer efter anvindning av
lokalanestetika. Andra regimer, sdsom intravends eller rektal anvindning av diazepam, kan anvéndas for
att kontrollera kramper.



Pediatrisk population
Initialt 2 mg/kg ntravendst och sedan individuell titrering tills tillfredsstéllande klinisk effekt uppnés. En
maximal dos pd 5 mg/kg/timme ska inte Gverskridas.

Anvindning hos neurologiska patie nter med 6kat intrakraniellt tryck
Intermittent bolusinjektion pa 1,5 -3 mg/kg kroppsvikt kan ges for att reducera 6kning av intrakraniellt
tryck under kontrollerad ventilation.

Pediatrisk population
Sakerheten vid anvdndning av tiopental i pediatriska populationer for behandling av okat intrakraniellt
tryck har inte faststillts.

Nedsatt leverfunktion
Dosen ska reduceras hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4)

Neds att njurfunktion
Tiopental ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Administreringssétt

Detta likemedel ska enbart administreras intravendst. Forsiktighet ska iakttas for att sédkerstélla intravends
administrering (se avsnitt 4.4). Anvisningar om spiadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt
6.6. Infusion ska enbart ges via central venkateter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot barbiturater eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tiopental ar kontraindicerat vid respiratorisk obstruktion, akut astma, allvarlig chock eller myotonisk
dystrofi. Administrering av barbiturater &r kontraindicerat vid porfyri.

44 Varningar och forsiktighet

Tiopental kan orsaka beroende.

Endotrakeal intuberingsutrustning, syrgas och aterupplivningsutrustning ska hallas lattillgingligt.
Forsiktighet méste iakttas hos patienter med forhdjt intrakraniellt tryck eller astma. Vid dessa tillstdnd
reduceras dosen och tillfrs langsamt.

Anvindning hos patienter med forhdjt intrakraniellt tryck

Tiopental har forknippats med rapporter om allvarlig eller refraktir hypokalemi under infusion, svar
rebound hyperkalemi kan forekomma efter upphdrande av tiopental infusion. Risken for rebound
hyperkalemi ska tas i beaktande nir behandling med tiopental avslutas.

Forsiktighet méaste iakttas hos patienter med potentiella luftvigskomplikationer, t ex tillstind som
mnefattar inflammation 1 mun, kdke och hals.

Kardiores piratorisk de pression

Tiopentalnatrium orsakar andningsdepression och reducerad hjirtminutvolym och kan framkalla akut
cirkulationssvikt hos patienter med kardiovaskuldr sjukdom, sarskilt konstriktiv hjdrtsdcksinflammation.
Forsiktighet bor ocksa iakttas vid allvarlig kardiovaskuldr sjukdom, allvarliga respiratoriska sjukdomar
och hypertoni av varierande etiologi.



Sirskild forsiktighet

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid administrering av tiopentalnatrium till patienter med foljande
tillstdnd: hypovolemi, allvarlig blédning, bréannskador, kardiovaskulir sjukdom, myastenia gravis,
binjurebarksinsufficiens (dven om kontrollerad med kortison), kakexi, 6kat intrakraniellt tryck och
forhdjd niva av blodurea.

Nodvindig dosreduktion
Reducerad dos rekommenderas vid chock, uttorkning, svar anemi, hyperkalemi, toxemi,
amnesomsattningsrubbningar t ex tyreotoxikos, myxddem och diabetes.

Dosdkning
Okad dos kan vara nodvandig hos patienter med tillvinjning eller vid beroende av alkohol eller av
beroendeframkallande likemedel. I dessa fall rekommenderas tilligg av analgetika.

Nedsatt leverfunktion
Dosen ska reduceras hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom tiopentalnatrium huvudsakligen
metaboliseras 1 levern.

Nedsatt njurfunktion
Barbiturater ska anvindas med forsiktighet vid allvarlig njursjukdom. Dosreduktion dr ocksa indicerat hos
aldre patienter och hos patienter som premedicinerats med narkotiska analgetika.

Anvindning vid underliggande sjukdom

Hos patienter som far langtidsbehandling med likemedel som acetylsalicylsyra, orala antikoagulantia,
ostrogener, MAO-hdmmare och litum kan dosen behdva justeras eller behandling avslutas fore elektiv
kirurgi. Patienter med diabetes eller hypertoni kan behdva justerad behandling fore anestesi (se avsnitt
4.5).

Koncentrationer av tiopental under 2,0 % kan orsaka hemolys.

Extravaskulir infiltrering

Extravaskuldr injektion bor undvikas. Forsiktighet ska iakttas for att sdkerstdlla att ndlen dr i venlumen
fore intravends injektion av detta likemedel. Extravaskulir injektion kan orsaka kemisk irritation i
vavnaden varierande fran latt Gmhet till spasm i ven, omfattande nekros, svar smirta och hudskada. Detta
orsakas primért av det hoga alkaliska pH-vérdet (10 till 11) i kliniska koncentrationer av likemedlet. Om
extravasation intrdffar, kan den lokala irritationen reduceras genom injektion av 1% lidokain lokalt for att
minska smérta och 6ka vasodilation. Lokal applicering av virme kan ocksa oka lokal cirkulation och
avlidgsna infiltratet (se avsnitt 4.8).

Intraarteriell injektion

Intraarteriell injektion kan intraffa oavsiktligt, sirskilt om en avvikande ytlig artir befinner sig i det
mediala omradet av armveckets fordjupning. Omradet som valts for intravends injektion ska palperas for
att detektera underliggande pulserande kirl. Oavsiktlig intraarteriell injektion kan orsaka spasm i artér och
svar smirta lings med artiren med atfoljande vitnande av arm och fingrar. Limpliga atgérder bor vidtas
omedelbart for att undvika eventuell utveckling av gangran. Foreslagna metoder for att handligga denna
komplikation varierar med symtomens allvarlighetsgrad (se avsnitt 4.8).

Foljande har foreslagits (kontrollerande undersdkningar saknas):

1. Spdd ut det likemedlet genom att ta bort blodtrycksmanschett och eventuella atsittande
tygstycken.

2. Om mgjligt limna den intravendsa nalen pa plats.

3. Injicera en utspadd losning av papaverin eller lidokain i artéren for att inhibera spasmi den glatta



muskulaturen.
4. Om nodvindigt, utfor sympatikusblockad av plexus brachialis och/eller ganglium stellatum for
att ddmpa smértan och 6ppna kollateral cirkulation. Papaverin kan, om sé ar onskvirt, jiceras i
arteria subclavia.
5. Om ej kontraindicerat, behandla med heparin for att forhindra bildning av trombos.
6. Overvig lokal infiltrering av alfa-adrenerg blockerare, t. ex. fentolamin, i det vasospastiska omradet.
7. Ge ytterligare symtomatisk behandling efter behov.

Detta likemedel innehaller 56 mg (eller 2,5 mmol) natrium per dos av 0,5 g injektionsflaska och 113 mg
(eller 4,9 mmol) natrium per dos av 1 g injektionsflaska, motsvarande 2,8 % (0,5 g injektionsflaska) och
5,6 % (1 g injektionsflaska) av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Tiopentalnatrium interagerar med sulfafurazol. Reducerade initialdoser kan behdvas for att uppnd adekvat
anestesi, men upprepade doser kan dven vara nddvindiga for att uppritthalla anestesi.

Gastrointestinala likemedel

Metoklopramid och droperidol minskar den dos av tiopentalnatrium som kravs for att framkalla anestesi.
Anvindning av anestetika tillsammans med andra CNS-depressiva likemedel, sdsom likemedel for
premedicinering kan ge synergiska effekter pA CNS, och 1 vissa fall bor ligre dos av allmdnanestetika
anvéndas. Forekomst av bradykardi under induktion av anestesimed tiopental har rapporterats hos
patienter som dven fatt fentanyl.

Benzodiazepiner
Midazolam forstarker den anestetiska effekten av tiopentalnatrium.

Probenecid
Forbehandling med probenecid har visats forstirka tiopentalnatrium-anestesi.

Angiotensin-II receptorantagonister
Forhgjd hypotensiv effekt nir allmdnanestetika ges tillsammans med angiotensin-II receptorantagonister.

Antibakteriella likemedel

Alménanestetika kan mdjligen forstirka hepatotoxiciteten av isoniazid; effekterna av tiopentalatrium
forhdjs av sulfonamider, 6verkénslighetsliknande reaktioner kan intréffa nir allminanestetika ges med
intravendst vankomycin.

Antidepressiva
Okad risk for arytmi och hypotoni nir allménanestetika ges med tricykliska antidepressiva. Hypotoni och

hypertoni har setts med MAO-hdmmare.

Antipsykotika
Patienter som behandlas med antipsykotika av fenotiazintyp kanuppleva dkad hypotoni. Vissa

fenotiazmer, speciellt prometazin, kan ocksé oka forekomsten av excitatoriska fenomen orsakat av
barbiturater som anvédnds vid anestesi; cyklizin kan mojligen ha samma effekt. De sedativa egenskaperna
kan forstirkas med tiopentalnatrium.

Diazoxid
Forstirkt hypotensiv effekt nir allmidnanestetika ges samtidigt med diazoxid.



Diuretika
Forstéarkt hypotensiv effekt nér allmidnanestetika ges samtidigt med diuretika.

Metyldopa
Forstarkt hypotensiv effekt ndr allmdnanestetika ges samtidigt med metyldopa.

Moxonidin
Forstiarkt hypotensiv effekt nir allmdnanestetika ges samtidigt med moxonidin.

Nitrater
Forstarkt hypotensiv effekt ndr allmidnanestetika ges samtidigt med nitrater.

Vasodilaterande antihypertensiva
Forstarkt hypotensiv effekt nér allmidnanestetika ges samtidigt med hydralazin, minoksidil eller
nitroprussid.

Det bor noteras att tiopental interagerar med betablockerare och kalciumantagonister vilket leder till
blodtrycksfall.

ACE-hdmmare
Forstéarkt hypotensiv effekt nédr allmédnanestetika ges samtidigt med ACE-hdmmare.

Adrenoreceptorblockerare
Forstirkt hypotensiv effekt nir allmidnanestetika ges samtidigt med adrenoreceptorblockerare.

Alfablockerare
Forstiarkt hypotensiv effekt nir allmdnanestetika ges samtidigt med alfablockerare.

Naturlikemedel
Djurstudier antyder att Valeriana och Johannesort kan forlinga effekten av tiopentalnatrium.

Analgetika
Forbehandling med acetylsalicylsyra har visat sig forstidrka tiopentalnatrium anestesi. Opioid analgetika

kan forstérka den andningsdepressiva effekten av barbituratanastetika och det kan bli nédvéndigt att
reducera dosen av anestetika. Den analgetiska effekten av petidin kan reduceras av tiopentalnatrium.
Opioider forstirker den andningsdepressiva effekten. Effekten forstarks av alkohol, hypnotika,
centralverkande muskelavslappnande medel, anxiolytika, antipsykotika och antihistaminer.

Tiopental interagerar med opioidanalgetika (minskad smartkénslighet) och sufentanil (minskar pa ett
dosberoende sitt barbituratbehovet vid induktion av anestesi). Okade doser kan vara nddvindiga hos
patienter med alkohol- eller narkotikamissbruk.

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig anvdndning av barbiturater och quetiapin kan resultera i en reducerad serumkoncentration av
quetiapin.

Barbiturater 6kar genom enzyminduktion elimineringen av androgener, vissa antiepileptika, felodipin,
glukokortikoider, metronidazol, perorala antikoagulantia och dstrogener och minskar dirmed
plasmakoncentrationen av dessa substanser.

Barbiturater himmar den hypoglykemiska effekten av perorala antidiabetika (sulfonylureasubstanser).
Barbiturater himmar effekten av bronkodilatorer (aminofyllin).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det har visats att tiopental kan anvdndas utan negativa effekter under graviditet. Vid 6vervéigande av
anvindning av tiopental ska likemedlet dock endast anvéndas nér den forvintade nyttan Gverviger de
potentiella riskerna.

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning

Tiopental passerar placenta med litthet och utsondras ocksé i bréstmjolk.

Dérfor ska amning temporért avbrytas (i minst 12 timmar) eller brostmjolk pumpas ut fore induktion av
anestesi.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av tiopentalnatrium pa ménniskans fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Detta likemedel har stor effekt pa formagan att kéra och anvéinda maskiner. Aven om &terhimtningen

efter anvéndning av detta likemedel dr snabb kan postoperativ vertigo, desorientering och sedering vara
forlingd och polikliniska patienter som fatt tiopental bor darfor radas att inte kora bil eller anvénda

maskiner, sirskilt under de forsta 24-36 timmarna efter anvindandet.

4.8 Biverkningar

Frekvensen for biverkningar indelas enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Organsystem Vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
(>1/100 till <1/10) (>1/10 000 till (kan inte beriknas
<1/1000) fran tillgéngliga
data)
Hjértat Hjértarytmi,
myokarddepression,
hypotension
Centrala och perifera | Somnolens, Huvudvark,
nervsystemet forlingt uppvaknande yrsel
Andningsvigar, Andningsdepression,
brostkorg och bronkospasm,
me dias tinum laryngospasm,
hosta
snarkning
Allménna symtom Frossa Anafylaktoida Sjukdomskénsla,
och/eller symtom vid reaktioner (urtikaria, trotthet
adminis trerings stille bronkospasm,
blodtrycksfall och
angiédem)




Metabolism och Hypokalemi,
nutrition hyperkalemi,
aptitloshet
Immunsys te met Allergiska reaktioner,
hudreaktioner,
hypersensitivitet,
anafylaktisk reaktion

I séllsynta fall har immun-hemolytisk anemi med njursvikt och forlamning av nervus radialis rapporterats.
Reaktioner som kan orsakas av spddningsvétskan, berednings- eller upplosningsteknik eller av
administrering av fardigspadda 16sningar av tiopentalnatrium innefattar feber, ventrombos eller flebit
kring injektionsstéllet, samt reaktioner efter extravasal injektion.

Laryngospasm kan férekomma, tillsammans med hosta eller nysning, under induktionsproceduren. Det ar
darfor inte rekommenderat att anvinda enbart tiopentalnatrium vid peroral endoskopi.

For stora doser forknippas med hypotermi och uttalad cerebral forsdmring.
Postoperativ krikning dr ovanligt, men frossa kan uppsta samt ihdllande dasighet, forvirring och amnesi.

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering kan vara en folid av alltfor snabba eller upprepade injektioner. Alltfr snabb injektion kan
resultera i alarmerande blodtrycksfall och chock. Apné kan intréffa i samband med hdg dos eller alltfor
snabb injektion. Aven laryngospasm, hosta och andra andningsproblem kan forekomma, men det kan
ocksa vara tecken pa underdosering (reflexutlosta).

Vid missténkt eller uppenbar 6verdosering ska tillforsel av likemedlet avbrytas. Fria luftvigar ska sékras.
Syre och ventilering ska monitoreras och understddjas vid behov. Cirkulationen ska monitoreras och
understddjas vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allmédnanestetika, Barbiturater,
ATC-kod: NO1AF03

Detta likemedel ar ett tiobarbiturat med snabbt tillslag for intravends administrering. Tiopental inducerar
hypnos och anestesi, men inte analgesi. Hypnos uppnas inom 30 — 40 sekunder. Uppvaknandet sker inom



30 minuter efter adekvat induktionsdos. Upprepade injektioner ger lingre anestesitill folid av inlagring i
fettvavnad.

Tiopental &r en korttidsverkande barbiturat som ar mer fettloslig dn andra grupper av barbiturater.
Lakemedlet himmar reversibelt aktiviteten i all exiterbar vdvnad. Centrala nervsystemet ar sérskilt
kénsligt och normalt kan allmidn anestesiuppnds med tiopentalnatrium utan signifikanta eftekter pa
perifer viavnad.

Tiopentalnatrium verkar genom centrala nervsystemet med sarskild aktivitet i mitthjarnans retikulira
system. Barbiturater har olika effekter pa synapsoverforingar, huvudsakligen pd GABA-beroende
overforingar. Autonoma ganglier i det perifera nervsystemet himmas ocksa.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering, intrdffar medvetsloshet inom 30 sekunder och kvarstar i 20-30 minuter
efter en enkeldos. Snabbt upptag sker i de flesta vaskulira omraden i hjidrnan, foljt av omférdening till
andra vivnader.

Tiopental metaboliseras nistan fullsténdigt och endastca 0,3 % utsondras oforéndrat i urinen. Tiopental
ar synnerligen fettlosligt och metaboliseras néstan uteslutande i levern men frigors langsamt fran
lipiddepaer och omsétts mycket langsamt. Under en timme metaboliseras 10 — 15 %, huvudsakligen i
levern. Halveringstiden for distributionsfasen efter en intravends singeldos 4r 2-4 timmar och for
eliminationen &r halveringstiden 9-11 timmar. Plasmaproteinbindning &r 80-90 % vid terapeutisk
koncentration.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier (inklusive primater) med doser som ger [itt till mattlig anestesivisar att
anvindningen av anestesimedel under perioden med snabb hjamtillvixt eller synaptogenes resulterar i
cellférlust under utvecklingen av hjairnan som kan associeras med langvariga kognitiva brister. Den
kliniska betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumkarbonat.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6. Losningar
med THIOPENTAL ir starkt alkaliska och ér inte kompatibla med vétskeerséttningslosningar och sura
anestetiska adjuvanslosningar eftersom utfélining och igensittning av injektionsndlen kan forekomma.
Likasa, kemiska fordndringar i den tillsatta l1osningen kan inte uteslutas.

Stabiliteten av detta likemedel beror pa flera faktorer, dessa nnefattar spadningsvétskan,
forvaringstemperatur och miangden koldioxid i luften som l6sningen utsétts for. Alla faktorer som bidrar
till sénkt pH (6kad surhetsgrad) av detta likemedel kommer att 6ka sannolikheten for utfillning av
tiopentalsyra. Sddana faktorer innefattar anvéindning av spiddningsvétska som é&r alltfér sur och absorption
av koldioxid som i kombination med vatten kan bilda kolsyra.



Losningar med suxameton, tubokurarin eller andra substanser med lagt pH ska inte blandas med denna
likemedelslosning.

De stabilaste I6sningarna &r de som fardigstéllts med vatten och/eller isoton saltlosning.
6.3 Hallbarhet

3ar

Hallbarhet efter beredning:

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéndning har pavisats for 9 timmar under 25 °C och 24 timmar i 2 °C
till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ligger
ansvaret for hallbarhetstider och forvaring fore anvéindning hos anvdndaren och denna forvaring ska
normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 °Ctill 8§ °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter beredning av detta likemedel, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml glasinjektionsflaska av farglost glas med bromobutylgummipropp, aluminiumforsegling och
polypropylen flip-off”-lock.

Forpackningsstorlek: 1, 10, 25 och 50 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta likemedel ska beredas aseptiskt med en av foljande spiddningsvitskor:

- sterilt vatten

- natriumklorid 9 mg/ml

Kliniska koncentrationer for intermittent intravends administrering varierar mellan 2,0 % och 5,0 %. En
2,0 % eller 2,5 % losning dr vanligast. En 3,4 % losning i sterilt vatten for injektion ar isoton;
koncentrationer ligre dn2,0 % i denna spadningsvétska anvéinds inte d& de kan orsaka hemolys. For
administrering av kontinuerligt intravenost dropp, anvinds koncentrationer av 0,2 % eller 0,4 %.
Losningar kan beredas genom tillsats av tiopental till 0,9 % Idsning av natriumklorid.

BERAKNING AV OLIKA KONCENTRATIONER

Onskad koncentration Mingd att anvinda
% mg/ml g Thiopental ml spidnings viitska
0,2 2 1 500
04 4 1 250
2 500
2,0 20 5 250
10 500




25 25 1 40
5 200

5,0 50 1 20
5 100

Eftersom detta likemedel inte innehéller nagot bakteriostatiskt medel, ska storsta forsiktighet alltid iakttas
vid beredning och handhavande for att undvika mikrobiologisk kontaminering. Ldsningar ska vara
nyberedda och anvindas omgéende. Sterilisering med anga ska inte anvindas.

For engéngsbruk efter beredning. Kassera eventuell rest efter anvandning.

Losningar av detta likemedel med synlig fallning ska inte anvidndas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Panpharma
7.1, du Clairay
35133 Luitré
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
MTnr
0.5 g: 39418

1g: 39417
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.02.2023



