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4.1 Anwendungsgebiete

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hypnomidate, 2 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Etomidat

Jede 10-ml-Ampulle enthalt 20 mg Etomidat
(2 mg/ml).

Dieses Arzneimittel enthélt 362,6 mg Propy-
lenglykol in 1 ml.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Sterile, klare, farblose, wassrige Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Hypnomidate ist ein i.v. Kurzhypnotikum,
das besonders zur Einleitung von Neurolep-
tanalgesien und Inhalationsnarkosen indiziert
ist.

Hypnomidate ist wegen fehlender analgeti-
scher Wirkung nicht als Monoanésthetikum —
z.B. bei kurzdauernden Eingriffen — anwend-
bar. In diesen Fallen wird immer eine anal-
getische Pramedikation bzw. ein Zusatz von
stark wirksamen Analgetika empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Etomidat darf nur von einem Arzt angewen-
det werden, der die endotracheale Intubati-
on beherrscht und wenn die Moglichkeit zur
kunstlichen Beatmung besteht.

Dosierung

Erwachsene

Die effektive hypnotische Dosis von
Hypnomidate liegt zwischen 0,15 mg/kg KG
und 0,30 mg/kg KG.

Beim Erwachsenen flihrt die Verabreichung
von 1 Ampulle in der Regel zu einer Schlaf-
dauer von 4-5 Minuten. Die Dosis kann an
das Korpergewicht angepasst und die
Schlafdauer kann durch zusatzliche Gaben
verlangert werden.

Die Gesamtdosis von 60 mg (3 Ampullen)
sollte nicht Uberschritten werden. Die Dosis
soll flr jeden Patienten nach individuellem
Ansprechen und den klinischen Effekten
angepasst werden.

Es ist darauf zu achten, dass Hypnomidate
nicht intraarteriell injiziert wird.

Da Hypnomidate keine analgetische Wirkung
besitzt, wird empfohlen, 1-2 Minuten vor
einer Hypnomidate-Injektion ein geeignetes
Opioid zu verabreichen.

Besondere Patientengruppen:

Patienten mit Epilepsie

Bei Patienten mit manifestem Anfallsleiden
oder erhéhter Krampfbereitschaft ist Etomi-
dat rasch, d.h. in wenigen Sekunden, zu
injizieren, um eine langsame Permeation ins
Gehirn zu vermeiden. Die gute biologische
Verflgbarkeit und die rasche Verteilung im
Gehirn verhindern eine Aktivierung der An-
falle.
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Altere Patienten

Bei lteren Patienten sollte eine Dosis von
0,15-0,2 mg/kg KG gegeben werden; je
nach Wirkung soll die Dosis entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Hypnomidate sollte bei dlteren Patienten mit
Vorsicht angewendet werden, da die Mog-
lichkeit einer Abnahme des Herzminutenvo-
lumens besteht, die unter einer héheren als
der empfohlenen Dosierung berichtet wurde
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Eine Dosis von 0,3 mg/kg Koérpergewicht,
intravenods bei Narkoseeinleitung verabreicht,
fUhrt zu einem Schlaf von 4 bis 5 Minuten.
Die Dosierung sollte dem individuellen An-
sprechen des Patienten und den klinischen
Wirkungen angepasst werden.

Bei Kindern unter 15 Jahren kann eine Dosis-
erhdhung notwendig sein: eine zusétzliche
Gabe von bis zu 30 % der Normaldosis fur
Erwachsene ist manchmal notwendig, um
die gleiche Schlaftiefe und — dauer wie bei
Erwachsenen zu erreichen (siehe Abschnitt
5.2).

Aufgrund begrenzter Daten ist die Sicherheit
der Anwendung von Etomidat bei Kindern
unter 5 Jahren nicht bekannt. Die Datenlage
zur Sicherheit von PEG bei Kindern unter
5 Jahren ist begrenzt. Es wird empfohlen,
die Anwendung von Etomidat bei Kindern
unter 5 Jahren zu vermeiden. Die Anwen-
dung von Etomidat bei Kindern unter 5 Jah-
ren ist nur gerechtfertigt, wenn der poten-
zielle Nutzen die mit der Anwendung von
Etomidat verbundenen Risiken Uberwiegt.

Sonstige

Bei Patienten mit Leberzirrhose oder voran-
gegangener Pramedikation mit Neuroleptika,
Opioiden oder Sedativa muss die Dosis von
Etomidat verringert werden.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Hypnomidate soll langsam und ausschlieB-
lich i.v. injiziert werden (Einzeldosis in etwa

30 Sekunden), gegebenenfalls in fraktionier-
ten Gaben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypnomidate darf nur intravends verabreicht
werden.

Die Narkoseeinleitung mit Hypnomidate kann
von einem leichten und vorUbergehenden
Blutdruckabfall infolge einer Abnahme des
peripheren GefaBwiderstandes begleitet sein.
Bei geschwachten Patienten, bei denen eine
Hypotonie geféhrlich sein kann, sind die fol-
genden MaBnahmen zu ergreifen:

1. Wahrend der Narkoseeinleitung sollte der
Patient auf dem Ricken liegen.

2. Ein einwandfreier intravendser Zugang
muss sichergestellt sein, um das zirkulie-
rende Blutvolumen zu steuern.

3. Hypnomidate soll langsam intravends
injiziert werden (z.B. 10 mlin 1 Min.).

4. Soweit moglich, sollen keine anderen
Mittel zur Narkoseeinleitung verabreicht
werden.

Bei der Anwendung von Hypnomidate mus-
sen, wie bei jeder anderen intravendsen Nar-
kose, die notwendigen apparativen und
medikamentdsen MaBnahmen fUr eventuel-
le Narkosezwischenfélle (Atemdepression,
maogliche Apnoe) einsatzbereit zur Verfligung
stehen.

Der Patient muss nach dem Erwachen aus
der Narkose unter Aufsicht bleiben.

Einmalige Induktionsdosen von Etomidat
kénnen zu vorlUbergehender Nebennieren-
insuffizienz und verringerten Serumcortisol-
spiegeln flhren (siehe Abschnitt 5.1). Dies
war nicht mit Anderungen der Vitalzeichen
oder Hinweisen auf eine erhdhte Mortalitat
verbunden. Dennoch sollte bei Patienten mit
bekannter relativer (Stresssituation) und ab-
soluter Nebennierenrindeninsuffizienz und
bei sehr langen chirurgischen Eingriffen eine
einmalige prophylaktische Corticoidsubsti-
tution erwogen werden. Auf mégliche Ne-
benwirkungen einer einmaligen Corticoid-
substitution wird hingewiesen.

Wenn Etomidat als kontinuierliche Infusion
oder wiederholt verabreicht wird, kann als
direkte Folge eine prolongierte Suppression
des endogenen Cortisols und Aldosterons
auftreten. Daher sollte diese Art der Applika-
tion vermieden werden.

In derartigen Situationen ist eine Stimulation
der Nebennieren mit dem adrenocorticotro-
pen Hormon (ACTH) nicht sinnvoll.

Etomidat soll mit Vorsicht bei Patienten mit
vorbestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz, zum Beispiel Patienten mit Sepsis,
angewendet werden.

Bei Patienten mit Leberzirrhose oder voran-
gegangener Pramedikation mit Neuroleptika,
Opioiden oder Sedativa muss die Dosis von
Etomidat verringert werden.

In einer oder mehreren Muskelgruppen kann
es insbesondere bei nicht pramedizierten
Patienten zu Myoklonien kommen. Diese
Bewegungen sind als Enthemmung physio-
logischer dienzephaler Erregungsablaufe zu
erklaren. Sie lassen sich durch die intravend-
se Gabe kleiner Dosen von Fentanyl mit Di-
azepam 1-2 Minuten vor der Narkoseein-
leitung mit Hypnomidate weitgehend ver-
meiden.

Wahrend der Applikation von Hypnomidate
werden insbesondere bei Injektion in eine
kleine Vene Myoklonus und Schmerzen, ein-
schlieBlich Venenschmerzen, bei der Injektion
beobachtet. Haufig kommt es zu einer
Thrombophlebitis. Venenschmerzen kénnen
durch Pramedikation mittels intravendser
Gabe einer geringen Dosis geeigneter Opio-
ide wie z.B. Fentanyl 1-2 Minuten vor der
Narkoseeinleitung weitgehend vermieden
werden.

Hypnomidate sollte bei &lteren Patienten mit
Vorsicht angewendet werden, da die M6g-
lichkeit einer Abnahme des Herzminutenvo-
lumens besteht, die unter einer hdheren als
der empfohlenen Dosierung berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.2 — Altere Patienten).
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Da Hypnomidate keine analgetische Wirkung
besitzt, sollen wahrend chirurgischer Ein-
griffe geeignete Analgetika verwendet wer-
den.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem Sub-
strat der Alkoholdehydrogenase — wie Etha-
nol — kann schwerwiegende Nebenwirkun-
gen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen.
Fir Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitét gezeigt, es kann aber den
Foétus erreichen und wurde in der Milch nach-
gewiesen. Die Anwendung von Propylen-
glycol bei schwangeren und stillenden Pa-
tientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion ist eine medizi-
nische Uberwachung erforderlich, da ver-
schiedene unerwtnschte Wirkungen, die
Propylenglycol zugeschrieben werden, be-
richtet wurden, z. B. Nierenfunktionsstérung
(akute Tubulusnekrose), akutes Nierenver-
sagen und Leberfunktionsstérung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Opioide, Sedativa (einschlieBlich Alkohol) und
Neuroleptika kénnen die hypnotische Wir-
kung von Etomidat verstarken. Gelegentlich
kann es zu kurzfristigen Apnoen kommen.

Die Narkoseeinleitung mit Etomidat kann von
einem leichten und vorlbergehenden Blut-
druckabfall infolge einer Abnahme des peri-
pheren GefaBwiderstandes begleitet sein,
was die Wirkung anderer potentiell blut-
drucksenkender Arzneimittel verstarken
kann.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Etomidat
Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige
Gabe von Etomidat und Alfentanil die termi-
nale Halbwertszeit von Etomidat auf etwa
29 Minuten verkUrzt. Wenn Etomidat und
Alfentanil zusammen verabreicht werden, ist
Vorsicht geboten, da die Konzentrationen
von Etomidat unter die hypnotische Schwel-
le fallen kénnen.

Die totale Plasmaclearance und das Ver-
teilungsvolumen von Etomidat sind um einen
Faktor von 2 bis 3 vermindert, ohne Ande-
rung der Halbwertszeit, wenn es mit intra-
vendsem (i.v.) Fentanyl verabreicht wird.
Wenn Etomidat zusammen mit i. v. Fentanyl
verabreicht wird, kann es notig sein, die
Dosis von Etomidat zu reduzieren.

Wirkung von Etomidat auf andere Arznei-
mittel

Die gleichzeitige Gabe von Etomidat und
Ketamin scheint keinen signifikanten Einfluss
auf die Plasmakonzentrationen oder die
pharmakokinetischen Parameter von Keta-
min oder seinen Hauptmetaboliten Norketa-
min zu haben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Hinweise auf ein teratogenes Risiko
durch Etomidat beim Menschen liegen nicht
VOr.

Wegen maoglicher embryotoxischer Wirkun-
gen des Lésungsvermittlers Propylenglycol
sollte Hypnomidate wahrend der Schwan-
gerschaft nur dann angewendet werden,
wenn der potentielle Nutzen die Risiken fiir
den Feten Uberwiegt.

Bei einer geburtshilflichen Anasthesie tritt
Etomidat in die Plazenta Uber.

Die Apgar-Werte der Neugeborenen sind
vergleichbar mit denen nach Anwendung
anderer Hypnotika. Ein vorlbergehender,
etwa sechs Stunden anhaltender Abfall der
Plasma-Cortisolspiegel beim Neugeborenen
wurde beobachtet, nachdem die Mutter
Hypnomidate erhalten hatte, wobei die er-
niedrigten Plasmaspiegel im unteren Norm-
bereich blieben.

Stillzeit

Etomidat wurde in der Muttermilch nach-
gewiesen. Die Auswirkung von Etomidat auf
Neugeborene ist unbekannt. Wéhrend der
Behandlung sollte das Stillen unterbrochen
und erst ca. 24 Stunden nach der Behand-
lung mit Hypnomidate wieder aufgenommen
werden.

Fertilitat

In einer tierexperimentellen Reproduktions-
studie hatte Hypnomidate in den empfohle-
nen Dosierungen keine Auswirkungen auf
die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Etomidat hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Auch wenn sich ein
Patient 30—-60 Minuten nach dem Aufwa-
chen wieder wach fUhlt, darf der Patient nach
einer Narkose mit diesem Arzneimittel min-
destens 24 Stunden nicht aktiv am StraBen-
verkehr teilnehmen oder eine Maschine
bedienen. Die Rlckkehr zum normalen
Wachheitszustand kann aufgrund der Ope-
rationslange, der verabreichten Gesamtdosis
von Etomidat und der Begleitmedikation
variieren. Daher liegt die Entscheidung Uber
eine Erlaubnis zum Autofahren oder Bedie-
nen von Maschinen im Ermessen des be-
treuenden Arzteteams. Der Patient sollte sich
gegebenenfalls nur in Begleitung nach
Hause begeben und keinen Alkohol zu sich
nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Hypnomidate wurde bei
812 Studienteilnehmern in 4 offenen Klini-
schen Studien zur Einleitung einer Allgemein-
anasthesie untersucht. Die Studienteilneh-
mer erhielten mindestens eine Dosis
Hypnomidate und lieferten Sicherheitsdaten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Auf Grundlage der gepoolten Sicherheits-
daten aus den klinischen Studien waren die
am héaufigsten (Inzidenz = 5 %) berichteten
Nebenwirkungen (mit einer Inzidenz in %):
Dyskinesie (10,3 %) und Venenschmerz
(7,6 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die in klinischen Studien mit Hypnomidate

berichteten Nebenwirkungen, einschlieBlich
der oben angeflhrten Nebenwirkungen und

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

der Erfahrung nach Markteinfiihrung sind in
der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: (=1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt:  (Haufigkeit auf Grundlage
der verflUgbaren Daten
nicht abschatzbar)

Nachstehend findet sich eine Auflistung der
in klinischen Studien und nach Marktein-
fUhrung berichteten Nebenwirkungen.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee-3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Anzeichen und Symptome

Bei Uberdosierung von Etomidat als Bolus-
gabe wird der Schlaf vertieft, und es kdnnen
Hypotension, eine verminderte Cortisolse-
kretion, Atemdepression und Atemstillstand
eintreten. Wenn ein Atemstillstand eintritt,
ist eine entsprechende Beatmung erforder-
lich.

Desorientiertheit und verzégertes Aufwachen
kénnen ebenfalls auftreten.

Behandlung

Zusétzlich zu unterstltzenden MaBnahmen
wie Beatmung kénnte die Gabe von
50-100 mg Hydrocortison (nicht adreno-
corticotropes Hormon [ACTH)]) erforderlich
sein. Allgemeine unterstitzende MaBnahmen
und genaue Beobachtung werden emp-
fohlen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anasthe-
tika, andere Allgemeinanasthetika
ATC-Code: NO1AX07

Etomidat ist ein potentes und schnell wirk-
sames, barbituratfreies Hypnotikum zur intra-
vendsen Gabe ohne analgetische Eigen-
schaften. Etomidat fUhrt nach i.v. Injektion
zu einem raschen Einschlafen.

Eine einmalige Dosis von ca. 0,2-0,3 mg/
kg KG bei Erwachsenen bewirkt innerhalb
von 10 Sek. eine Hypnose von ca. 5 Minuten.
Die Schlafdauer kann durch eine Pramedi-
kation sowie eine initial hdhere Dosis oder
durch Nachinjektion verlangert sein.

Im Bereich hypnotischer Dosen zeigt Etomi-
dat keine relevanten Beeinflussungen der
Vitalfunktionen.
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Systemorganklasse Nebenwirkungen

Haufigkeit

Mai 2022

Sehr haufig
(= 1/10)

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

Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100)

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit (wie

anaphylaktischer Schock,
anaphylaktische Reaktion,
anaphylaktoide Reaktion)

Endokrine Erkrankungen

verminderter Cortisolspiegel

Nebenniereninsuffizienz

Erkrankungen des

Dyskinesie

Myoklonus

gesteigerte Muskel-

Konvulsionen (einschlieB-

Nervensystems spannung, unwillkirliche lich Grand-Mal-Anfall)
Muskelkontraktionen,
Nystagmus

Herzerkrankungen Bradykardie, Extrasystolen, |Herzstillstand, kompletter
ventrikulare Extrasystolen | atrioventrikulérer Block

GeféaBerkrankungen Venenschmerz, Hypotonie | Phlebitis, Hypertonie Schock, Thrombophlebitis

(einschlieBlich oberflachli-
cher Thrombophlebitis und
tiefer Venenthrombose)

Erkrankungen der
Atemwege, des

Apnoe, Hyperventilation,

Hypoventilation,

Atemdepression, Broncho-
spasmus

Brustraums und
Mediastinums

Stridor

Schluckauf, Husten

(einschlieBlich tédlich
verlaufender Félle)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Ubelkeit

Hypersalivation

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Hautausschlag Erythem Stevens-Johnson-
und des Unterhautzell- Syndrom, Urtikaria
gewebes

Skelettmuskulatur-, Muskelrigiditat Trismus

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen an der
Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Anasthesie-Komplikation,
verzdgerte Erholung von
der Narkose, inadaquate
Analgesie, verfahrens-
bedingte Ubelkeit

Nebennierensuppression

Etomidat fuhrt, wenn es zur Narkoseeinlei-
tung verwendet wird, zu einer Abnahme der
Cortisol- und Aldosteronplasmakonzentra-
tionen, die fur 6 bis 8 Stunden erniedrigt
bleibt. Die Konzentrationen kehren im All-
gemeinen innerhalb von 24 Stunden zum
Ausgangswert zurlick. Etomidat scheint ein
spezifischer und reversibler Hemmer der
11-Beta-Hydroxylierung der adrenalen Ste-
roidsynthese zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Plasmaprofil

Nach intravendser Applikation lasst sich der
zeitliche Verlauf der Etomidat-Plasmakon-
zentrationen mit einem Drei-Kompartiment-
Modell beschreiben, das Verteilung, Meta-
bolisierung und Eliminationsprozesse wider-
spiegelt.

Verteilung

Etomidat wird zu ungeféhr 76,5 % an Plas-
maproteine gebunden. Etomidat wird schnell
in Gehirn und andere Gewebe verteilt. Sein
Verteilungsvolumen betragt etwa 4,5 I/kg.

Biotransformation und Elimination

Etomidat wird in der Leber metabolisiert.
Nach 24 Stunden sind etwa 75 % der ver-
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abreichten Dosis mit dem Urin hauptsachlich
in Form von Metaboliten eliminiert. Nur 2 %
des Etomidats werden unverandert mit dem
Urin ausgeschieden. Die terminale Halb-
wertszeit von etwa 3 bis 5 Stunden spiegelt
die langsame Verteilung von Etomidat aus
dem tiefen peripheren Kompartiment wider.

Konzentrations-Wirkungs-Beziehung

Die minimale Plasmakonzentration, die eine
hypnotische Wirkung induziert, betragt etwa
0,3 ug/ml.

Spezielle Patientengruppen

Kinder: Bei einer an 12 Kindern (Alter
7-18 Jahre, Gewicht 22-48 kg) durchge-
fUhrten Studie war das gewichtsangepasste
initiale Verteilungsvolumen 2,4-fach gréBer
als bei Erwachsenen (0,66 vs. 0,27 I/kg), und
die Clearance der Substanz war bei den
Kindern etwa 58 % hoher als bei Erwachse-
nen. Diese Daten weisen auf die Notwendig-
keit hoherer Dosierungen bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen hin.

Altere Patienten: Die Clearance von Etomidat
ist bei &lteren Menschen (> 65 Jahre) im Ver-
gleich zu jungeren Menschen verringert.
Frihe Plasmakonzentrationen sind bei &lte-
ren Menschen infolge eines kleineren initialen
Verteilungsvolumens bei dieser Personen-

gruppe hoher als bei jungeren Menschen.
Der Dosisbedarf kann bei &lteren Menschen
daher vermindert sein.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion:
Es wurde berichtet, dass die Eliminations-
halbwertszeit bei Patienten mit Leberzir-
rhose, die Etomidat in Kombination mit
Fentanyl erhielten, verlangert war. Eine Ver-
langsamung der Infusionsgeschwindigkeit
sollte daher bei diesen Patienten erwogen
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die mittlere LDy i. v. (Etomidat und Lésungs-
mittel Propylenglycol) lag bei Mausen Uber
16 mg/kg KG und bei Ratten um 19 mg/kg
KG.

Subakute Toxizitat

Nach taglicher intravendser Injektion tber
einen Zeitraum von 3 Wochen bei Ratten
(Hochstdosis: 5 mg/kg KG) und 2 Wochen
bei Hunden (Hochstdosis: 1,5 mg/kg KG)
zeigten sich keine substanzbedingten Ver-
anderungen von hamatologischen und bio-
chemischen Parametern, EKG, Harnanalyse
oder histologischen Befunden.
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In allen Dosierungsgruppen wurde Ataxie
beobachtet.

Ab 0,75 mg/kg KG wurde bei Hunden eine
Hypnose induziert. In diesen Dosierungen
kam es gelegentlich zu myoklonischen Kon-
traktionen, Muskeltremor, Erbrechen und
Defakation. Bei Ratten bewirkten Dosen ab
1,25 mg/kg KG Hypnose, wobei die Schlaf-
dauer dosisabhangig war. Nach Etomidat
kam es schnell zu einer Erholung; auch
wiederholte Anwendung bewirkte keine
Toleranz.

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Fertilitat zeigten die Er-
gebnisse keine Auswirkungen auf die Ferti-
litat oder allgemeine Schwangerschaftspara-
meter und keine Anzeichen von Embryoto-
xizitdt oder Teratogenitat. In Embryotoxizi-
tatsstudien kam es in den Hochdosisgruppen
(5 mg/kg Ratten und 4.5 mg/kg Kaninchen)
zur Mortalitét. Die Verabreichung von Eto-
midat in Ratten wahrend der peri- und post-
natalen Periode fUhrte in manchen Féllen zu
einer dosisabhangigen maternalen Mortalitat
und Toxizitat, was in der Gruppe mit der
hoéchsten Dosis (5 mg/kg) zu einem leichten
Riickgang der Uberlebensrate der Welpen
fUhrte. Es wurden keine nachteiligen Aus-
wirkungen auf die Trachtigkeitsrate, die Wurf-
groBe, das Geburtsgewicht oder die Korper-
gewichtszunahme beobachtet.

Veroffentlichte tierexperimentelle Studien
(einschlieBlich solcher mit Primaten), die mit
Dosen durchgefuhrt wurden, die zu milder
bis moderater Anasthesie fUhrten, zeigen,
dass die Anwendung von Anésthetika wah-
rend des Zeitraums mit raschem Gehirn-
wachstum oder wahrend der Synaptogene-
se zu einem Zellverlust im sich entwickelnden
Gehirn fuhrt, der mit anhaltenden kognitiven
Defiziten assoziiert sein kann. Die klinische
Signifikanz dieser nicht-klinischen Befunde
ist nicht bekannt.

Mutagenitat
Es ergab sich kein Hinweis auf mutagene
Eigenschaften von Etomidat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Propylenglycol
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Die Injektionsldsung darf nicht mit anderen
Produkten gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Nach Anbruch der Ampulle Rest verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung:
5 Ampullen zu 10 ml Injektionsldsung
10 Ampullen zu 10 ml Injektionslésung

KP: 50 Ampullen zu 10 ml Injektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung
Offnen der Ampullen

Tragen Sie Handschuhe, wenn Sie die Am-
pulle 6ffnen.

- Farbringe
@ | —a—— farbiger Punkt
~=%—— Bruchstelle

Fassen Sie die Ampulle so zwischen Daumen
und Zeigefinger, dass die Spitze der Am-
pulle frei bleibt.

N\

Fassen Sie mit der anderen Hand die Spitze
der Ampulle, indem Sie den Zeigefinger an
den Hals der Ampulle und den Daumen auf
den farbigen Punkt parallel zu den Farbringen
legen.

Wahrend Sie die Ampulle mit der einen Hand
festhalten, belassen Sie den Daumen der
anderen Hand weiter auf dem farbigen Punkt
und brechen die Spitze der Ampulle scharf
ab.

N

1

Bei versehentlichem Hautkontakt soll die
betroffene Stelle mit Wasser gewaschen
werden. Es sollen keine Seife, Alkohol oder
andere Reinigungsmittel verwendet werden,
die chemische oder physikalische Hautscha-
den verursachen kénnten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Bewahren Sie
den nicht verwendeten Anteil nicht flr eine
spatere Anwendung auf.

7. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Piramal Critical Care B. V.
Rouboslaan 32, 2252 TR,
Voorschoten,
Niederlande

Reprasentant des Pharmazeutischen
Unternehmens in Deutschland

Piramal Critical Care Deutschland GmbH,
Am Séldnermoos 17

85399 Hallbergmoos

319.00.00

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.08.1979

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12.07.2004

05/2022

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023186-104798
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