Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

4.2

Bezeichnung des Arzneimittels
Brevimytal® Hikma, 500 mg, Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infusionslésung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Wirkstoff: 500 mg Methohexital-Natrium

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infusionslésung

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete
Brevimytal Hikma ist geeignet

- zur Mono- oder Kombinationsnarkose (mit oder ohne Intubation);
- zur Einleitung einer Inhalationsnarkose;
- zur Einleitung einer Neuroleptanalgesie;

- zur praklinischen Narkose bzw. zur Narkoseeinleitung bei schweren Traumen im Rettungsdienst.

Dosierung und Art der Anwendung

Bei Erwachsenen und Kindern tiber 25 kg Koérpergewicht soll Brevimytal Hikma nur intravends angewendet
werden.

Es gelten folgende Dosierungsempfehlungen:
Intravendse Verabreichung

Intermittierende Injektion:

Zur Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung durch intermittierende Injektion wird die Verwendung einer
1%igen Brevimytal Hikma-Losung empfohlen. Héhere Konzentrationen sollen nicht verwendet werden; sie
fuhren deutlich haufiger zu Muskelbewegungen sowie Atem- und Kreislaufstérungen. Die Dosierung richtet
sich bei der Einleitung einer Barbiturat-Narkose grundsétzlich nach dem individuellen Ansprechen. Beim
Erwachsenen werden normalerweise Dosen zwischen 5 und 12 ml (durchschnittlich 7 ml) einer 1%igen
Losung (50-120 mg bzw. 1-1,5 mg/kg) Brevimytal Hikma verwendet. Diese Induktionsdosis ergibt
gewdhnlich eine 5-7 Minuten dauernde Narkose. Eine bestimmte Injektionsgeschwindigkeit ist nicht
festgelegt; in der Regel wird von der 1%igen Ldsung in 5 Sekunden 1 ml (10 mg) gespritzt. Zur
Aufrechterhaltung durch intermittierende Injektion werden in Abstédnden von 4-7 Minuten weitere Dosen von
2-4 ml (20-40 mg) verabfolgt.

Dauertropfinfusion:

Die Aufrechterhaltung der Narkose kann auch durch Dauertropfinfusion einer 0,2 %igen Losung erfolgen.
Die Infusionsgeschwindigkeit ist den individuellen Verhéltnissen anzupassen. Sie kann z.B. auf 1 Tropfen
pro Sekunde eingestellt werden. Bei langerdauernden Eingriffen wird eine allmahliche Reduktion der
Injektionsrate empfohlen.

Rektale Anwendung

Eine rektale Anwendung sollte nur bei Kindern erfolgen, die mindestens 18 Monate alt sind und deren
Korpergewicht maximal 25 kg betragt. Es werden im Allgemeinen 20-30 mg/kg Kdrpergewicht als 10%ige
Losung (0,2 — 0,3 ml/kg Korpergewicht) instilliert, jedoch sollte dabei eine Dosis von 500 mg nicht
Uberschritten werden. Diese Einleitungsanéasthesie halt nach einer Einschlafzeit von 6-8 Minuten aufgrund
der raschen Metabolisierung von Brevimytal Hikma etwa 5-8 Minuten an.

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Eine Nierenfunktionseinschrankung verandert die pharmakologische Wirkung nicht, da Methohexital
praktisch vollsténdig in der Leber zu inaktiven Metaboliten abgebaut wird. Die Dosis ist nur insoweit
anzupassen als sie sich grundsatzlich nach dem individuellen Ansprechen richten muf3.
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Elimination bei eingeschrankter Leberfunktion

Der Abbau zu inaktiven Metaboliten kann eingeschrénkt und die Wirkung verlangert sein. Patienten mit
Leberstérungen sollte das Praparat daher mit Vorsicht verabreicht werden.
(siehe Abschnitt 5.2 ,Pharmakokinetische Eigenschaften®)

Art und Dauer der Anwendung
Die Anwendung soll nur durch in der Anésthesie erfahrene Arzte erfolgen.

Einrichtungen zur Behandlung von Narkosezwischenfallen (z.B. zur Intubation und Defibrillation,
Sauerstoffzufuhr, zum Absaugen und ein sicherer vendser Zugang) missen jederzeit einsatzbereit sein. Da
ein kardio-respiratorischer Arrest eintreten kann, sollen die Patienten wahrend und nach der Anasthesie mit
Brevimytal Hikma sorgféltig beobachtet werden. Freie Atemwege und ausreichende Ventilation missen
wéahrend der Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose mit Brevimytal Hikma sichergestellt werden.

Brevimytal Hikma ist ein Kurznarkotikum zur intravendsen Injektion sowie bei Kindern auch zur rektalen
Anwendung.

In Abhé&ngigkeit von der Art der Anwendung sind die Angaben zum Mindestalter bzw. -kdrpergewicht sowie
zum maximalen Kdrpergewicht des Patienten zu beachten.

Zur allgemeinen medikamentdsen Operationsvorbereitung erwiesen sich fur die Kombination mit Brevimytal
Hikma die Belladonna-Alkaloide, evtl. kombiniert mit einem Opiat, am geeignetsten. Phenothiazine sind
weniger geeignet.

Brevimytal Hikma kann mit Inhalationsnarkotika, Muskelrelaxantien, Analgetika und anderen bei der
Anésthesie Ublichen Praparaten kombiniert werden. Die Einschlafquote bei rektaler Gabe betragt etwa
90%. Sollte nach rektaler Gabe ein Kind nicht einschlafen, ist eine Wiederholung der Applikation nicht zu
empfehlen. Das Kind sollte dann sofort eine Inhalationsnarkose erhalten.

Intravendse Verabreichung

Intermittierende Injektion:

Als Losungsmittel eignet sich hinsichtlich der Venenvertraglichkeit physiologische Kochsalzlésung am
besten, es kann aber auch 5%ige Glucoseldsung oder Wasser fiir Injektionszwecke verwendet werden.
Bacteriostaticahaltige Losungsmittel und Ringer-Laktat-Losung sind inkompatibel mit Brevimytal Hikma.

Dauertropfinfusion:

Es empfiehlt sich in diesem Fall, als Losungsmittel nicht Wasser fur Injektionszwecke, sondern 5 %ige
Glucoseldsung oder physiologische Kochsalzldsung zu verwenden, um eine ibermafig hypotonische
L6sung zu vermeiden.

Rektale Anwendung
Als Lésungsmittel eignen sich Wasser fiir Injektionszwecke oder physiologische Kochsalzlsung.

Die genau berechnete Menge der 10%igen Losung wird mit einer Einmalspritze unmittelbar hinter den
Analsphinkter instilliert. Durch leichtes Zusammendriicken der GeséaRRbacken lasst sich in den meisten
Fallen ein unwillkirlicher Stuhlabgang vermeiden. Diese Instillation sollte aus aseptischen Griinden noch
aullerhalb des Operationsraumes erfolgen. Danach muss das Kind unter arztlicher Aufsicht bleiben.

Weitere Angaben zur Herstellung von Lésungen:

Das Ldsungsmittel (s. 0.) ist mit Hilfe einer Injektionsspritze oder Perfusorspritze in die Durchstechflasche
einzubringen (Uberleitungskandilen sind ungeeignet).

1 %ige LOsung zur intravendsen Applikation:
500 mg Brevimytal Hikma in 50 ml Lésungsmittel (1 ml = 10 mg).

0,2 %ige Loésung zur Infusion:
500 mg Brevimytal Hikma in 250 ml Lésungsmittel (1 ml = 2 mg).

10 %ige Losung zur rektalen Instillation:
500 mg Brevimytal Hikma in 5 ml Losungsmittel (1 ml = 100 mg).

Gegenanzeigen

Das Praparat soll nicht angewandt werden in Féllen, in denen eine Allgemeinnarkose kontraindiziert ist, bei
latenter oder manifester Porphyrie, im Status asthmaticus sowie bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile sowie mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Barbiturate.

Fur die intravendse Gabe gilt zusatzlich, dass fir Neugeborene keine ausreichenden Informationen zur
Sicherheit vorliegen. Fur die Anwendung bei Kindern mit einem Kérpergewicht unter 25 kg liegen
Erfahrungen vor; die Anwendung soll mit besonderer Vorsicht erfolgen.
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Fir die rektale Gabe gelten zuséatzlich folgende Gegenanzeigen. Alter unter 18 Monate, Kérpergewicht
Uber 25 kg, Entziindungen im Darmbereich, vorgesehene Darmoperation, Anamie, nicht niichterne Kinder.

Hinsichtlich der Sicherheit der Anwendung wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sind keine
verbindlichen Aussagen méglich. Deshalb ist die Anwendung von Brevimytal Hikma bei schwangeren oder
stillenden Frauen kontraindiziert (siehe auch Abschnitt 5.3 ,Praklinische Daten zur Sicherheit®).

Bei geschwachten Patienten oder solchen mit obstruktiven Lungenerkrankungen oder anderen
Atemstérungen, schwerer Hypo- oder Hypertension, Myokarderkrankungen, kongestivem Herzversagen,
schwerer Anamie, extremer Fettsucht, Nieren-, Leber- oder endokrinen Stérungen ist Vorsicht geboten.

Da Methohexital in der Leber metabolisiert wird und Barbiturate eine bestehende Kreislaufinsuffizienz
verstarken kénnen, sollte bei schwerer Leberinsuffizienz oder Kreislaufinstabilitat oder bei Patienten im
Schock-/schockahnlichen Zustand Uberlegt werden, ob ein anderes Einleitungsanéasthetikum besser
geeignet ware.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Der Patient sollte sich nur in Begleitung eines Erwachsenen nach Hause begeben und keinen Alkohol zu
sich nehmen.

Brevimytal Hikma enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro maximal empfohlener
Dosiereinheit (120 mg).

Eine versehentliche intraarterielle Injektion von Barbituratldsungen kann Thrombozytenaggregation und
Thrombose verursachen, die distal der Injektionsstelle in den Arteriolen beginnen und zu Nekrosen und
Gangran fuihren kann und moglicherweise eine Amputation erforderlich macht. Patienten, die bei
Bewuf3tsein sind, kdnnen als erste Anzeichen fur eine versehentliche i.a.-Injektion ein Brennen entlang der
betroffenen Arterie empfinden. In einem solchen Fall sollte die Injektion sofort abgebrochen und die Lage
der Kanlle gepruft werden. Vorubergehende Blasse im Versorgungsgebiet der betroffenen Arterie kann
gof. friihzeitig zu erkennen sein. Fleckige Zyanose und Dunkelféarbung der betreffenden Extremitéat kdnnen
beim bewul3tlosen Patienten die ersten wahrnehmbaren Zeichen sein. Es gibt keine etablierte
Behandlungsform, daher kommt der Vermeidung grof3te Bedeutung zu:

- Lésungskonzentrationen Uber 1 % Methohexital sollten méglichst vermieden werden.

- Vor der Injektion vergewissern, dass die Injektionsnadel in einer Vene liegt; dies kann bei Injektion in
den Schlauch einer laufenden Infusion leichter sein. Es sollte an die Mdglichkeit gedacht werden, dass
die Farbe des Blutes durch den Kontakt mit Medikamenten verandert sein kann und dass Arterien
anders als Ublich verlaufen kénnen.

Die Folgen sind durch i.a.-Injektion von Vasodilatatoren und/oder i.a.-Flissigkeitsinfusionen im
Allgemeinen nicht zu verhindern.

Aus Tierversuchen und Einzelfallberichten, die Barbiturate und andere arteriell unvertragliche Mittel
betrafen, kann man schlieRen, dass eine oder mehrere der folgenden MaRnahmen u. U. das Nekrosegebiet
verkleinern kénnen.

1.) Intraarterielle Heparin-Injektion an der betroffenen Stelle und anschliel3ende systemische
Antikoagulation.

2.) Sympathikusblockade (oder Blockade des Brachialplexus).

3.) Intraarterielle Glucocorticoid-Injektion an der betroffenen Stelle und anschlieRende systemische
Steroidverabreichung.

4.) Ein einzelner Fallbericht (kein Barbiturat betreffend) deutet auf eine fibrinolyseférdernde Wirkung
intraarteriell verabreichter Urokinase - selbst bei spater Anwendung - hin.

Wenn wahrend der Methohexital-Injektion eine Extravasation bemerkt wird, ist die Injektion sofort zu
unterbrechen und die Lage der Injektionsnadel zu korrigieren. Lokale Reizungen und subkutane
Schwellungen kénnen Hinweise auf eine falsche Kanulenlage sein.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die dampfende Wirkung von Brevimytal Hikma auf das Zentralnervensystem kann durch andere ZNS-
dampfende Mittel, einschlieRlich Alkohol und propylenglykolhaltige Lésungen, verstarkt werden.

Valproinsaure verstarkt die Wirkung von Brevimytal Hikma. Die Wirkung von Griseofulvin und oralen
Kontrazeptiva kann verringert werden. Die Toxizitat von Methotrexat wird verstérkt.

Barbiturate kénnen auch die Resorption und Elimination anderer Arzneimittel wie Phenytoin, Halothan,
Antikoagulantien und Corticosteroide beeinflussen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine
hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Methohexital bei Schwangeren vor. Das Gleiche gilt fir Daten
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zur Fertilitat. Deshalb ist die Anwendung von Brevimytal Hikma bei schwangeren oder stillenden Frauen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach einer Narkose mit diesem Arzneimittel darf der Patient mindestens 8 — 12 Stunden nicht aktiv am
StraRenverkehr teilnehmen oder eine Maschine bedienen. Uber den Zeitfaktor hat der Arzt individuell zu

entscheiden.

Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Bei Einleitungsanésthesien mit Barbituraten ist ein Laryngospasmus héaufig und kann entweder auf
Sekretbildung in Verbindung mit verstarkten Reflexen oder Schmerzreizen wahrend leichter Narkose
zurlickgefuhrt werden. Wéahrend der Einleitung kann eine voribergehende Apnoe auftreten, ihre Dauer
kann langer als bei anderen Barbituraten sein. Auch ein kardio-respiratorischer Arrest kann eintreten. Die
Anwendung von Methohexital ist hdufig mit Schluckauf, Husten und/oder Muskelzuckungen verbunden,
welche die Lungenventilation ebenfalls behindern kénnen.

Bei wiederholter Gabe bzw. Dauertropfinfusion kann es zu einer Kumulativwirkung und dadurch zu
verlangerter Narkosedauer, langerer Somnolenz sowie Atem- und Kreislaufdepressionen kommen.

Atemdepressionen bei bestehender Schadigung der Atemwege kann zu Hypoxie, Herzstillstand und Tod

fahren.

b. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10000 bis < 1/1000)

Sehr selten (<1/10000)
Nicht bekannt (kann auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht festgelegt werden)

Immunsystems

MedDRA System Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht bekannt
Organklasse (=1/1000to < | (=1/10000to | selten
(=1/100 to < 1/10) 1/100) < 1/1000) «
1/100
00)
Erkrankungen des Anaphylaxie

Psychiatrische

Ruhelosigkeit, Angst,

Erkrankungen delirante Zustande
Erkrankungen des unerwinschte Krampfanfalle,
Nervensystems Aktivitat der Kopfschmerzen
Skelettmuskulatur
(zuckende bis
krampfartige
Bewegungen),
welche die
Lungenventilation
behindern kann
Herzerkrankungen kardio-respiratorischer
Arrest, Tachykardie
GefalRerkrankungen Hypotone
Kreislaufreaktionen,
peripherer

Gefallkollaps

Zu Hypotension kann
es vor allem dann
kommen, wenn die
Narkoseeinleitung zu
rasch erfolgt.

Erkrankungen der
Atemwege, des

Laryngospasmus

Bronchospasmus,
Atemdepressionen
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Brustraumes und des
Mediastinums

(Apnoe, Dyspnoe),
Rhinitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Schluckauf oder
Husten, welche die
Lungenventilation
behindern kénnen,

Ubelkeit, Erbrechen,
Speichelfluss,
Abdominalbeschwerde
n

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Erythema, Pruritus,
Urtikaria

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schiittelfrost
nach

Beendigung
der Narkose

Thrombophlebitis,
Schmerzen und
Nervenschaden an der
Injektionsstelle,

c. Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems:
Bei pradisponierten Patienten kénnen psychomotorische Anfélle ausgeldst werden.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Bei versehentlicher Fehlinjektion neben die Vene kann es zu Schmerzen, Schwellungen, Geschwirbildung
und o6rtlichen Gewebsschadigungen kommen.

Versehentliche intraarterielle Injektionen sind gefahrlich und kénnen zu Wundbrand einer Extremitéat fiihren,
welche eine Amputation erfordern kann (siehe auch Abschnitt ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von
Brevimytal® ist erforderlich®).

Untersuchungen:
Bromsulfaleintest und Leberfunktionstests kdnnen schon durch eine einmalige Barbituratgabe beeinflusst
werden. In Einzelfallen wurde eine deutliche, umkehrbare Erhéhung von Leberenzymwerten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung
a) Symptome der Intoxikation

Nach i.v.-Verabreichung treten die Symptome innerhalb von Sekunden, nach anderen Applikationsarten
etwas verzogert auf. Sie kdnnen in ZNS-dampfender Wirkung, Atemdepression, Hypotonie, Verminderung
des peripheren GefaBwiderstandes, Hyperaktivitat der Skelettmuskulatur bestehen. Auch Krampfanfélle
kdnnen auftreten.

Nach massiver Barbituratintoxikation kdnnen Lungenédem, Kreislaufkollaps mit Verminderung des
peripheren GefalRtonus und Herzstillstand auftreten.

b) Therapie von Intoxikationen

Sicherstellung freier Atemwege und ausreichender Sauerstoffzufuhr, Ventilation und Perfusion. Sorgféltige
Uberwachung und Aufrechterhaltung der Vitalzeichen, Blutgase, Serumelektrolyte etc.

MaRRnahmen gegen eine Hypotonie: Hochlegen der Beine und intravendse Flissigkeitszufuhr und - wenn
noétig - Vasopressoren und/oder inotrope Medikamente.

Bei Krampfanféllen kdnnen Diazepam i.v. und Phenytoin verabreicht werden, bei Nichtansprechen eine
Allgemeinnarkose und neuromuskulére Blockade.

Sollte eine orale Einnahme erfolgt sein, kann die Resorption durch Gabe von Aktivkohle vermindert
werden, die haufig wirkungsvoller als Emetica oder Magenspiilung ist.
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Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem — Anésthetika — Allgemeinanésthetika — Barbiturate, rein -
Methohexital

ATC-Code: NO1AFO1

Schnell eintretende und kurzdauernde narkotische Wirkung.

Barbiturate kdnnen zur Abhangigkeit fuhren.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik des Methohexitals unterliegt deutlich interindividuellen Schwankungen, besonders
nach i.m.-Verabreichung, ganz besonders nach rektaler Verabreichung.

Eiweil3bindung:
Die Plasmaeiweil3bindung betragt ca. 73 %.

In Vollblut mit einem Hamatokritwert von 42 % waren ca. 20 % des Methohexitals an die
Erythrozytenmasse gebunden.

Konzentration im Gewebe:

Die Gewebskonzentrationen von Brevimytal Hikma wurden im Tierversuch nach i.v. Verabfolgung von 30
mg/kg gemessen. Von einer niedrigeren Konzentration im Fettgewebe abgesehen, ist die Verteilung so,
dass in der ersten Phase nach der Injektion Methohexital sehr rasch das Blut verlat und sich in Herz,
Nieren und Splanchnikusgebiet und Zentralnervensystem verteilt. Die Spitzenkonzentration im Gehirn ist
ca. 1 Min. post inj. erreicht. In einer zweiten Phase erfolgte eine Umverteilung aus den genannten
Geweben in das Muskelgewebe und die Haut. In einer dritten Phase tritt eine Verteilung in das Fettgewebe
ein. In Tierversuchen konnten 24 Stunden nach Verabreichung keine Serumspiegel mehr gemessen
werden.

Liguorgangigkeit:
Die Blut-Hirn-Schranke wird sehr rasch passiert.
Plazentagangigkeit:

Brevimytal Hikma wurde bei Kaiserschnittentbindungen eingesetzt. Die Plazentaschranke wird leicht
Uberschritten.

Ubergang in die Muttermilch:

Methohexital kann in geringem Umfang in die Muttermilch Ubergehen, dieses scheint aber quantitativ fur
den Saugling nicht von Bedeutung zu sein. Dennoch ist wéhrend der Stillzeit Vorsicht geboten.

Die Halbwertszeit nach i.v. Gabe betragt ca. 70-125 Min. und ist in den ersten 30 Min. am kirzesten.

Nach den aus den Serumspiegelbestimmungen nach i.v.-Applikationen bei 4 Kindern (4-6 Jahre)
ermittelten Werten ist die Halbwertszeit mit 32-46 Min. deutlich klrzer als bei Erwachsenen.

Metabolismus (aktive und inaktive Metaboliten):

Methohexital wird in der Leber durch Demethylierung und Oxidation fast vollsténdig zu inaktiven
Metaboliten metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist die 1-Methyl-5-allyl-5-(-methyl-4-hydroxy-2-pentinyl)-
barbiturséure, die durch Hydroxylierung der Pentinylseitenkette gebildet wird. Unverénderte Substanz wird
nur weniger als 1 % ausgeschieden. Die Ausscheidung erfolgt renal durch glomerulére Filtration.

Bioverfugbarkeit

Die Bioverfugbarkeit ist

- nach i.v.-Applikation: 100 %;

- nach i.m.-Injektion bei Kindern (n = 10): ca. 100 %;

- nach rektaler Gabe bei Kindern (n = 10): Nach Leberpassage im vendsen Blut im Mittel 17 % (8-32 %).

Préklinische Daten zur Sicherheit
Die mittlere letale Dosis lag bei Ratten und M&ausen 2,2fach bzw. 1,6fach tber der mittleren anasthetischen
Dosis.

Nach taglich wiederholten intravendsen Einzelgaben der mittleren anésthetischen Dosis an Hunde tber
einen Zeitraum von 4 Wochen wurden keine histopathologischen Veranderungen der untersuchten Organe
beobachtet.

Untersuchungen zum mutagenen und kanzerogenen Potential wurden nicht durchgefihrt.

In heutigen Standards nicht entsprechenden reproduktionstoxikologischen Untersuchungen an Ratten und
Kaninchen wurden in anasthesierender Dosierung, die bei Ratten und Kaninchen etwa das 8- bzw. 4fache
der Humandosis betragt, keine teratogenen Effekte beobachtet.
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Publizierte tierexperimentelle Studien (einschlie3lich Studien in Primaten) in Dosen, die zu einer leichten
bis mittleren Anasthesie flhren, zeigen dass die Anwendung von Anasthetika wahrend der Phase des
schnellen Gehirnwachstums oder der Synaptogenese zu einem Zellverlust in dem sich entwickelnden
Gehirn fuihrt, der mit prolongierten kognitiven Defiziten in Zusammenhang gebracht werden kann. Die
klinische Bedeutung dieser préklinischen Befunde ist nicht bekannt.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile
Wasserfreies Natriumcarbonat

Der Gesamtnatriumgehalt betragt 53,5 mg (= 2,33 mmol).

Inkompatibilitaten
Bacteriostatica und Ringer-Laktat-Losung sind mit Brevimytal Hikma inkompatibel.

Brevimytal Hikma-Ldsungen sollten nicht mit sauren Losungen, wie z.B. Atropinsulfat,
Dimethyltubocurarinjodid und Succinylcholinchlorid gemischt oder durch dieselbe Injektionsnadel injiziert
werden, da die Léslichkeit von Brevimytal Hikma nur bei einem relativ hohen (basischen) pH-Wert
gewahrleistet ist. Die in der Tabelle enthaltenen Angaben beruhen auf Kompatibilitdtsanalysen mit
Mischungen 1%iger Brevimytal Hikma -L6sung und therapeutischer Mengen von Verbindungen, welche in
Lésung einen niedrigen (sauren) pH-Wert haben.

Bei der rektalen Applikation kann Atropin der Losung von Brevimytal Hikma in entsprechender Dosierung
beigegeben werden. Dies sollte aber erst unmittelbar vor der Injektion erfolgen.

Konzen-  L6sungs-
Wirkstoff tration menge Sofort Physikalische Veranderungen

(mg/ml) (ml)

Nach ¥ Std.  Nach % Std.  Nach 1 Std.

Brevimytal Hikma 10 10 Kontrolle
Atropinsulfat 0,4 1 keine Triibung
Atropinsulfat 0,6 1 keine Ndschlg. Ndschlg.
Succinylcholinchlorid 0,5 4 keine keine Tribung
Succinylcholinchlorid 1 4 keine keine Tribung
Dimethyltubocurarinjodid 0,5 4 keine keine Ndschlg.
Dimethyltubocurarinjodid 1 4 keine keine Ndschlg.
Scopolaminhydrobromid 0,5 1 keine keine keine Tribung
d-Tubocurarinchlorid 3 4 keine Tribung

Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeitsdauer ab Freigabe der Charge: 24 Monate

Das Verfalldatum ist aufgedruckt.

Besondere VorsichtsmaRBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Gber + 25°C lagern.

Haltbarkeit nach Auflésung:

Wegen der Gefahr der bakteriellen Verunreinigung sollte die aufgeléste Trockensubstanz nicht langer als
24 Stunden aufbewahrt werden. Nur klare und farblose Lésungen diirfen verwendet werden.

Wegen der Gefahr der mikrobiellen Verunreinigung ist die gebrauchsfertige Zubereitung sofort zu
verwenden. Wird diese nicht sofort verwendet, so ist der Anwender fiir Lagerungsdauer und
Lagerungsbedingung der gebrauchsfertigen Zubereitung vor deren Applikation verantwortlich, welche
normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei Lagerung unter 25°C betragt.

Die nach einer Einfachentnahme tberschiissige Zubereitung ist zu verwerfen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Brevimytal® Hikma ist in Durchstechflaschen aus Klarglas (Typ 1) abgefillt und mit einem Gummistopfen
und einer Aluminiumkappe sowie einer Polypropylenkappe verschlossen.

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 530 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infusionslésung
(entsprechend 500 mg Methohexital-Natrium)

Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine
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10.

11.

Inhaber der Zulassung

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo 8, 8A e 8B
2705-906 Fervenca, Terrugem SNT
Portugal

Mitvertrieb

Hikma Pharma GmbH
Lochhamer Str. 13
82152 Martinsried

Deutschland

Zulassungsnummer
6128119.00.00

Datum der Erteilung der Zulassung / Verlangerung der Zulassung

22.03.2005

Stand der Information
Dezember 2018

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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