1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
1 ml injektio-/infuusiolivosta sisdltid esketamiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 5 mg esketamiinia.
Yksi5 mln ampulli injektio-/infuusiolivosta sisdltdd 25 mg esketamiinia.

Esketamine Orifarm 25 mg/ml inje ktio-/infuusioneste, liuos
1 ml injektio-/infuusioliuosta sisdltdd esketamiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 25 mg esketamiinia.
Yksi2 mln ampulli injektio-/infuusiolivosta sisdltdd 50 mg esketamiinia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
5 mg/ml: 1 ml injektio-/infuusionestettd siséltdd 3,1 mg natriumia, ks. kohta 4.4.
25 mg/ml: 1 ml injektio-/infuusionestettd sisdltdd 1,2 mg natriumia, ks. kohta 4.4.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas, viriton neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

e Yleisanestesian induktio ja yllipito, joko ainoana anestesia-aineena tai yhdistettynd toisiin anestesia-
aineisiin.

e Regionaalisen ja paikallispuudutuksen lisdlaékityksend.

e Anestesiaan ja kivunlievitykseen ensiaputilanteissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Esketamine Orifarmia saa antaa vain anestesiologian asiantuntija tai vain hénen valvonnassaan.

Elintoimintojen ylldpitoon tarvittava vélineistd on pidettidvé saatavilla.

Esketamiinin kdytossd on mahdollisuuksien mukaan noudatettava tavanomaisia paastoamisohjeita, el
ennen anestesiaa on oltava syométtd 4—6 tuntia.

Vaikka esketamiinin vaikutus nielun ja hengitysteiden suojareflekseihin onkin hyvin vdhdinen, nesteen
tai kiintedn aineen aspiroimisen mahdollisuutta ei voida kokonaan sulkea pois.

Suuret annokset tai lian nopea laskimonsisdinen anto voivat lamata potilaan hengityksen.

Esketamiinin kdyttoon saattaa littyd syljenerityksen lisidntyminen, joka voidaan estdd antamalla
potilaalle atropiinia tai muuta antikolinergia.



Esketamiini injisoidaan hitaasti laskimoon tai lihakseen. Injektio voidaan tarvittaessa toistaa tai
valmiste antaa infuusiona.

Annostus

Yleisanestesia

Esketamiinia annetaan 0,5-1,0 mg painokiloa kohti suonensiséisesti tai 2—4 mg painokiloa kohti lihakseen.
Yleisanestesian ylldpidossa injisoidaan puolet aloitusannoksesta tarvittaessa, tavallisesti 10—15 minuutin
vilein.

Esketamiini voidaan antaa potilaalle myds jatkuvana infuusiona, jolloin annos on 0,5-3 mg/painokilo/h.

Annosta on pienennettdvd monivammapotilaille seké potilaille, joiden yleistila on huono.
Esimerkiksi sokissa olevien potilaiden annosta tulee pienentdd. Ohjeena on antaa silloin noin puolet
normaalista annoksesta.

Regionaalisen ja paikallispuudutuksen lisdlddkitykseksi analgeettina
Potilaalle annetaan esketamiinia 0,125—-0,25 mg/kg/h laskimoinfuusiona.

Ensiaputilanteisiin liittyvdssd analgesiassa
Esketamiiniannos on 0,25-0,5 mg/kg lihakseen tai 0,125-0,25 mg/kg laskimoon hitaana injektiona
(véhintddn 60 sekunnin aikana).

Kuten muidenkin yleisanesteettien kiytossé yksildllinen vaste esketamiinille vaihtelee jonkin verran
riippuen annoksesta, antoreitistd, potilaan idstéd ja muiden lddkeaineiden samanaikaisesta kiytostd. Tdmén
vuoksi suositeltua annostusta ei voida méarittdd tarkalleen. Annos tulee méérittda potilaan vasteen mukaan.

Pediatriset potilaat
Esketamiinin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikdisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Tilat, joissa kohonnut verenpaine tai kohonnut kallonsisdinen paino muodostavat vakavan riskin
Eklampsia ja pre-eklampsia

Kaytto yksinomaisena anestesia-aineena potilaille, joilla on selvésti havaittavia iskeemisid sydidnvaivoja
Samanaikainen ksantiinijohdoksien tai ergometriinin kayttd, ks. kohta 4.5

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Esketamiinia on kiytettdvd varoen seuraavissa tapauksissa:

e sydidmen vajaatoiminta ja hoitamaton kohonnut verenpaine

e cpéstabiili angina pectoris

e kohonnut kallonsisdinen paine ja keskushermoston vauriot tai sairaudet, silld serebrospinaalisen paineen
kohoamista on havaittu ketamiinianestesian yhteydessa

sellaisten silmétutkimusten tai -leikkausten yhteydessé, joissa siménpaine ei saa kohota

kroonisesti tai akuutisti alkoholin vaikutuksen alaiset potilaat

potilaat, joilla on taion ollut vakavia psykiatrisia hdirioita

rittdmattomasti hoidettu kilpirauhasen likatoiminta



o tilanteet, joissa kohtulihaksen on oltava rentoutuneena (esim. uhkaava kohdun repeédma tai prolapsoitunut
napanuora).

Esketamiini metaboloituu maksassa ja maksapuhdistuma on vilttdimaton klinisen vaikutuksen loppumiseksi.
Esketamiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu maksan toimintakokeiden epénormaaleista tuloksista,
erityisesti pitkékestoisessa kidytossa (>3 péivdd) tai ladkkeiden vadrinkdyttotapauksissa. Vaikutuksen kesto
voi pidentyd potilailla, joilla on kirroosi tai muuntyyppinen maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentdmista
on harkittava tillaisilla potilailla.

Hengityslamaa voi ilmetd, jos potilaalle on annettu suuri annos nopeana laskimonsisdisend injektiona.

Koska aspiraatiota ei voida tiysin poissulkea ja hengityslaman mahdollisuus on olemassa, intubaatio- ja
ventilaatiovilineiden tiytyy olla saatavilla.

Lisddntynyttd syljeneritystd on hoidettava profylaktisesti atropiinilla.

Ylahengitysteiden diagnostisissa ja hoidollisissa toimenpiteissd hyperrefleksia ja laryngospasmit ovat
mahdollisia etenkin lapsipotilailla. Tdméan vuoksi nieluun, kurkunpddhin ja keuhkoputkiin kohdistuvissa
toimenpiteissé saattavat lihasrelaksantit ja kontrolloitu ventilaatio olla tarpeen.

Kirurgisissa toimenpiteissé, joihin saattaa liittyd viskeraalista kipua, on huolehdittava lihasrelaksaatiosta ja
lisdanalgesiasta (kontrolloitu ventilaatio ja typpioksiduulin/hapen anto).

Poliklinisen anestesian jilkeen potilas tarvitsee kotimatkalle saattajan, eikd hdnen pidd nauttia alkoholia
lahimméan vuorokauden aikana.

Pitkdaikaiskiyttd

Raseemista ketamiinia pitkdaikaisesti (yhdestd kuukaudesta useaan vuoteen) kéyttineilld potilailla on
raportoitu Kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittid, akuutteja munuaisvaurioita,
hydronefroosia ja virtsanjohdinsairauksia, etenkin ketamiinin vaarinkdyton yhteydessd. Samanlaisia
vaikutuksia voi ilmetd my0s esketamiinin vadrinkdyton jilkeen (ks. seuraava kappale). Myds
maksatoksisuutta on raportoitu potilailla pitkdaikaisessa kiytossa (yli 3 vuorokautta).

Viairinkdvytto ja riippuvuus

Raseemisen ketamiinin vadarinkdyttdtapauksia on ilmoitettu. IImoitusten mukaan raseeminen ketamiini
aiheuttaa monenlaisia oireita, mm. takautumia, hallusinaatioita, epdmiellyttivaad oloa, ahdistuneisuutta,
unettomuutta tai desorientaatiota. Myos haittavaikutuksia on raportoitu: ks. ’Pitkdaikaiskédytto”. Samanlaisia
vaikutuksia ei siksi voida sulkea pois esketamiinin kdyton jilkeen. Esketamiiniriippuvuus ja toleranssi voivat
kehittya yksiloille, jotka ovat aiemmin olleet lddkkeiden véaédrinkayttdjid tai lddkerippuvaisia. Siksi
esketamiinia on méiarattidva ja annosteltava varoen.

Esketamine Orifarm 5 mg/ml sisdltdd 3,1 mg natriumia liuosmillilitraa kohti.
Esketamine Orifarm 25 mg/ml sisédltdd 1,2 mg natriumia liuosmillilitraa kohti.
Tama on huomioitava potilailla, jotka noudattavat vihdsuolaista ruokavaliota.

Anestesiasta heréttidessé ilmenevien psyykkisten reaktioiden vaaraa (ks. my6s kohta 4.8) voidaan
pienentdd huomattavasti antamalla samanaikaisesti bentsodiatsepiinia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen kivtté on vasta-aiheista:

Kouristuskynnys saattaa madaltua samanaikaisen ksantiinijohdosten (esim. aminofylliini, teofyllini)
kayton yhteydessé, ja nditd yhdistelmid on viltettava.

Valmistetta ei saa kiyttdd yhdessi ergometriinin kanssa.

Samanaikainen kivtto edellyttdd varovaisuutta:




Sympatomimeetit (joko suoraan tai epdsuorasti vaikuttavat), kilpirauhashormonit ja vasopressiini
saattavat nostaa verenpainetta ja nopeuttaa sykettd, mikd on otettava huomioon, kun niiti annetaan
samanaikaisesti esketamiinin kanssa.

Yhdistdiminen unilidkkeisiin, bentsodiatsepiineihin tai neurolepteihin vahentda haittavaikutuksia, mutta
my0s pidentdd esketamiinin vaikutuksen kestoa.

Samaan aikaan esketamiinin kanssa annetut barbituraatit ja/tai opiaatit voivat pidentdd toipumisvaihetta.

Raseemisen ketamiinin annostusta voidaan pienenté ja haittavaikutuksia lieventdd bentsodiatsepiinia
lisidmalld. Diatsepaami tunnetusti pidentdd raseemisen ketamiinin puolintumisaikaa ja sen
farmakodynaamisia vaikutuksia. Taméan vuoksi my0s esketamiiniannosta on ehkd muutettava.

Halogenoidun sisddn hengitetyn anesteetin anestesiavaikutus (esim. halotaani, isofturaani, desfluraani,
sevofluraani) tehostuu esketamiinia antamalla, joten pienemmét halogenoidut siséén hengitetyt anestesia-
annokset voivat riittaa.

Esketamiinin kdytt6 voi pidentdd nondepolarisoivien (esim. pankuroni) ja depolarisoivien (esim.
suksametoni) lihasrelaksanttien vaikutusta.

Adrenaliinin aiheuttama syddmen rytmihéirididen riski voi kasvaa , jos samaan aikaan annetaan esketamiinia
ja halogenoituja sisdén hengitettivid anesteetteja.

CYP3A4-enstsyymin toimintaa estidvit ladkkeet yleensd vahentdvit maksapuhdistumaa, jolloin tuloksena on
CYP3A4-substraatin, kuten esketamiinin, suurentunut pitoisuus plasmassa. Kun esketamiinia annetaan
yhtdaikaisesti CYP3A4-entsyymii estivien ladkkeiden kanssa, esketamiinin annostelua voidaan joutua
pienentdméén halutun klinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

CYP3A4-entsyymin toimintaa indusoivat ldékkeet yleensd suurentavat maksapuhdistumaa, jolloin tuloksena
on CYP3A4-substraatin, kuten esketamiinin, pienentynyt pitoisuus plasmassa. Kun esketamiinia annetaan
yhtdaikaisesti CYP3A4-entsyymid indusoivien lddkkeiden kanssa, esketamimnin annostelua voidaan joutua
suurentamaan halutun klinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Esketamiinin kdytt6d raskauden aikana on rajoitettava; siti tulisi antaa vain, jos lidkkeen mahdolliset hyodyt
didille arvioidaan suuremmiksi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva haitta. Esketamiinin kadytostd raskauden
aikana ei ole riittdvasti tietoa. Esketamiini ldpdisee istukan ja voi aiheuttaa synnytyksenaikaisessa kdytossi
vastasyntyneelle hengitysvajauksen. Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Esketamiini erittyy didinmaitoon, mutta vaikutus lapseen on epitodenndkoinen hoitoannoksia kaytettdessa.

Hedelmaillisyys
Esketamiinin vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esketamiinihoito heikentdd reaktiokykyd. Tdma on otettava huomioon erityistd tarkkaavaisuutta vaativien
tehtdvien, kuten autolla-ajon, yhteydessa. Potilas ei saa ajaa autoa eikd kidyttad koneita ainakaan 24 tuntiin
esketamiinianestesian jilkeen. Poliklinikkapotilaan anestesian jilkeen potilaalla tulee olla joku seuranaan
kotonaan eikd alkoholia saa nauttia seuraavien 24 tunnin aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat useimmiten riippuvaisia annoksesta ja injektionopeudesta ja hidvidvit itsestdén.
Hermostoon ja psyykeen kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleisempid, jos esketamiinia kdytetddn ainoana
anestesia-aineena.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksien mukaan seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (>
1/100 ja < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100); harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjes telmé

Harvinainen Anafylaksia.

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen Herdamisreaktiot'. Niitd ovat eldvéntuntuiset unet, myos
painajaiset, huimaus ja motorinen levottomuus?.

Tuntematon Hallusinaatiot, dysphoria, ahdistuneisuus ja ajan ja paikan tajun
hédmértyminen.

Hermosto

Melko harvinainen Tooniset ja klooniset likkeet, jotka voivat muistuttaa
kouristeluja (lisidntyneen lihasjanteyden vuoksi) ja nystagmus.

Silmiit

Yleinen Naon himértyminen.

Melko harvinainen Diplopia, silmdnpaineen kohoaminen.

Sydén

Yleinen Ohimeneva takykardia, verenpaineen nousu ja sydimen sykkeen
kithtyminen (noin 20% lahtéarvosta, on yleistd).

Harvinainen Rytmih&iriét, bradykardia.

Verisuonisto

Harvinainen Hypotensio (etenkin verenkiertosokin yhteydessd).

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen Lisdantynyt keuhkoverenkiertovastus, limanerityksen
lisidntyminen. Lisdéntynyt hapenkulutus, kurkunpidan spasmit ja
ohimenevd hengitysvajaus (hengitysvajauksen riski riippuu
tavallisesti annoksesta ja injektionopeudesta.)

Ruoansulatus elimisto

Yleinen Pahoinvointi ja oksentelu, syljenerityksen lisdéntyminen.

Maksa ja sappi




Tuntematon Maksan toimintakokeiden epé@normaalit tulokset.
Ladkkeen aiheuttama maksavaurio®.

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Rokon kaltainen ihottuma, eksanteema.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Kipu ja punoitus pistoskohdassa.

' Kun esketamiinia kdytetddn ainoana anestesia-aineena, herdamisvaiheeseen saattaa liittyd annoksesta
riippuvaisia reaktioita jopa 30%:lla potilaista.

2Ndiden tapahtumien esiintyvyyttd voidaan vdhentiad merkittavasti antamalla potilaalle bentsodiatsepiinia.
3 Pitkdaikainen kaytto (yli 3 vuorokautta).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostuksen kliinisid oireita ovat kouristelu, syddmen rytmihdiriét ja hengityspysdhdys.

Hengityspysdhdystd hoidetaan avustamalla hengitysti tai kontrolloidulla ventilaatiolla, kunnes riittdva
spontaani hengitys palautuu.

Kouristuksia hoidetaan laskimoon annettavalla diatsepaamilla. Jos diatsepaamihoidolla ei saada riittdvaa
vastetta, fenytoiinin tai tiopentaalin antoa suositellaan.

Spesifistid antidoottia ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi: NO1AX14.

Vaikutusmekanismi

Esketamiini on kiraalinen sykloheksanonijohdos, jolla on analgeettinen vaikutus ja annoksen suuretessa

anestesiavaikutus. Esketamiini saa aikaan nk. dissosiatiivisen anestesian. Esketamiini vaikuttaa aivojen
assosiaatioratoihin, miké aiheuttaa katalepsian kaltaisen tilan sekd tajunnan- ja muistinmenetyksen.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Raseemisen ketamiinin komponentit ovat (S)-ketamiini (esketamiini) ja (R)-ketamiini. Analgeettinen
vaikutus perustuu piddasiassa esketamiinin N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA) -reseptoreita salpaavaan




vaikutukseen. (R)- ja (S)-isomeerien analgeetti-anesteettivaikutuksen suhde on noin 1:4. Esketamiinin
vahvuus on noin kaksinkertainen samankokoiseen raseemiseen (R)(S)-ketamiiniannokseen verrattuna.

Klininen teho ja turvallisuus
Esketamiinilla on huomattavan tehokas puuduttava vaikutus selkdytimeen ja dareishermostoon.

Esketamiini voi aiheuttaa annoksesta rijppuvaista hengityksen ja verenkierron heikkenemistd (jopa 30 %:lla
potilaista, jos esketamiinia kdytetdén ainoana anesteettina), ja se vaikuttaa vain marginaalisesti
suojareflekseihin.

Esketamiinianestesian aikana on havaittu heikentyneen sdhkoaktiivisuuden EKG-merkkejd aivokuoressa,
etenkin etupuolella, samoin aivokuoren alaisten rakenteiden aktivoitumista. Lihaskireys sdilyy tai lisddntyy,
joten suojarefleksit eivit yleensad heikkene. Kouristuskynnys ei alene. Potilaan hengittdessd spontaanisti
aivopaine lisddntyy, mutta tdmé voidaan estdd huolehtimalla riittdvéstd keuhkoventilaatiosta.

Sympatomimeettisen vaikutuksensa ansiosta esketamiini nostaa verenpainetta ja sykettd, minkd seurauksena
syddnlihaksen hapenkulutus ja sepelvaltimoverenkierto lisidntyvét. Esketamiinilla on syddmen
supistusvoimaa ja rytmihdiriditd vihentdva vaikutus.

Adreisvastus muuttuu tuskin lainkaan vastakkaisten vaikutusten vuoksi.

Esketamiinin annon jélkeen havaitaan kohtalaista hyperventilaatiota, joka ei kuitenkaan vaikuta
merkittdvisti verikaasuihin.

Raseemista ketamiinia on kdytetty potilailla, joilla on keuhkoastma, ja astmakohtauksen respiratorisessa
hoidossa ketamiinin keuhkoputkia laajentavan vaikutuksen vuoksi. Esketamiini vaikuttaa rentouttavasti
keuhkoputkien lihaksiin. Klininen kokemus esketamiinin kiytosté tissé potilasryhméssi on rajallista.

5.2 Farmakokinetiikka

Esketamiinin ja raseemisen (R)(S)-ketamiinin farmakokinetiikka eroaa toisistaan vain hyvin véhén tai ei
lainkaan. Siten voidaan viitata raseemisen (R)(S)-ketamiinin farmakokinetiikkaan (alla mainittuna
ketamiini). Ketamiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Imeytyminen

Kolmipdiseen hartialihakseen injektoimisen jilkeen aine imeytyy nopeasti, ja imeytymisen puoliintumisaika
on 2—-17 minuuttia. Ketamiinin biologinen hy6tyosuus lihakseen injektoimisen jialkeen on noin 90 %.

Se sitoutuu plasman proteiineihin noin 50-prosenttisesti. Rasvaliukoisuus on suuri. Raseemisen ketamiinin
Toex on 11-21 minuuttia ja esketamiinin 14—22 minuuttia terapeuttisella annosalueella ja ekvipotentiaalisella
annoksella. Raseemisen ketamiinin vastaavat C,,,-arvot ovat 202—-332 ng/ml ja esketamiinilla
(ekvipotentiaalinen annos = puolet raseemisen ketamiinin annoksesta) 75—-140 ng/ml. Tama4 tarkoittaa sit4,
ettd lihakseen injektoidun esketamiinin AUC ja biologinen hydtyosuus vastaavat raseemisen ketamiinin
AUC!4 ja biologista hydtyosuutta, eli ne vastaavat lihes tdydellistd systeemistd imeytymistd lihakseen
antamisen jilkeen.

Jakautuminen

Ketamiini kulkeutuu nopeasti aivoihin suonensiséisen boluksen jilkeen; maksimipitoisuus saavutetaan yhden
minuutin kuluessa. Pitoisuus aivokudoksessa on noin 6,5 kertaa suurempi kuin plasmassa. Ihmiselle
boluksena laskimoon annetun 2,5 mg/kg ketamiiniannoksen jakautumisvaihe kestéé noin 45 minuuttia ja
jakautimisvaiheen puolintumisaika on 10—15 minuuttia, mikd vastaa anestestesiavaikutuksen kestoa (noin 20
minuuttia). Laskimoon boluksena annetun 1 mg/kg esketamiiniannoksen jélkeen ssketamiinin pitoisuus
plasmassa on 1 minuutin kuluttua noin 2,6 mikrog/ml ja 5 minuutin kuluttua noin 0,9 mikrog/ml. Lihakseen
annetun 0,5 mg/kg esketamiiniannoksen jilkeen esketamiinin huippupitoisuus plasmassa on 25 minuutin
jalkeen noin 0,14 mikrog/ml.

Biotransformaatio
Ketamiini pilkkoutuu maksassa demetyloitumalla (sytokromi P450 -jarjestelmidn kautta) norketamiiniksi,
joka on huomattavasti vihemmén aktiivinen paédmetaboliitti, sekd muiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi.




Ketamiinin N-demetylaatio norketamiiniksi ihmisen maksan mikrosomeissa tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4-
entsyymin avulla; CYP2B6- ja CYP2C9-entsyymit vaikuttavat vihdisesti. Metabolia on nopea ja lihes
taydellinen. Metabolinen puhdistuma on suuri, 1 200—1 500 ml/min. Metabolian aikana N-demetylaatio
muodostaa (+/—) norketamiinia ja hydroksylaatio (+/—) sykloheksanonijohdannaista. Naiden metaboliittien
vaikutus on 1/3—1/10 ja 1/10-1/100, edelld mainitussa jirjestyksessd, ketamiinin anesteettivaikutuksesta.

Eliminaatio

Ketamiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika vaihtelee 79 minuutista (jatkuvan infuusion jilkeen)
186 minuuttiin (pienten laskimonsisdisten annosten jilkeen). Puoliintumisajaksi (+/—) norketamiinille on
mitattu 240 minuuttia. Alustavat tulokset osoittavat, ettd pitkdaikaisen infuusion farmakokinetilkkka eieroa
merkittédvisti tasta.

Ketamiini ja sen metaboliitit poistuvat ensisijaisesti munuaisten kautta. *H-ketamiinihydrokloridin antamisen
jalkeen 91-97 % kokonaisradioaktiivisuudesta esiintyi virtsassa 120 tunnin sisdlld ja vain 3 % ulosteessa.
Vain 2,3 % annoksesta lytyi virtsasta vapaana ketamiinina ja 1,6 % vapaana (+/—) norketamiinina ja 16 %
annoksesta dehydronorketamiinina 72 tunnin talteenoton aikana.

Kahdessa tutkimuksessa on vahvistettu samankaltaisuus (S)-ketamiinin (esketamiinin), (R)-ketaminin ja
raseemisen ketamiinin kineettisten profiilien vélilla. Esketamimilla esiintyy taipumusta nopeampaan
poistumiseen ja korkeampaan kokonaisvaltaiseen poistumiseen kuin (R)-ketamimilla ja raseemisella
ketamiinilla, mikd voi johtaa parempaan hallittavuuteen klinisessd kaytossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd raseeminen ketamiini voi saada aikaan NMDA -antagonistin
indusoiman hermosolujen solukuoleman (apoptoosi) nuorilla eldimilld, kun se annetaan suurina annoksina,
pitkdaikaisesti tai sekd suurina annoksina ettd pitkdaikaisesti. Esketamiinin farmakologinen vaikutuskohde
on sama. Tdmén 16ydoksen merkitystd ihmisille ei tunneta.

Akuutti toksisuus

Rotilla toteutetuissa tutkimuksissa, joissa tutkittin akuuttia toksisuutta, on todettu esketamiinin LD so-arvoksi
35 mg painokiloa kohti. Sama arvo todettiin raseemiselle ketamiinille, kun taas LDs, (R)-ketamiinille on
41,5 mg painokiloa kohti.

Krooninen toksisuus

Tutkimuksessa, jossa rotat saivat toistuvasti suonensisdisid annoksia 13 viikon ajan, ruuminpaino laski
eldimilld, joiden pdivittdinen esketamiiniannos painokiloa kohti oli 8 mg tai enemmén. Samalla tai
suuremmalla annostuksella on havaittu hengitystiheyden nousua ja kumaraista asentoa, sitten
hengitystiheyden laskua ja ataksiaa. Raseemisen ketamiinin (16 mg/kg/vrk) suonensisdisen injektion
ekvianesteettiannoksen jilkeen esiintyi samoja toksisia oireita, mutta voimakkaampina kuin 8 mg/kg/vrk (S)
enantiomeeriannoksen jilkeen.

Mutageenisyys ja karsinogeenisyys

Todisteita mutageenisistd ominaisuuksista in vitro -tutkimuksissa (AMES-testi, HGPRT-testi V79-soluilla,
kromosomipoikkeamatesti ihmisen lymfosyyteilld) ja in vivo -mutageenisyystutkimuksissa ei loytynyt.
Esketamiinin karsinogeenisyydesti ei ole tehty eldintutkimuksia.

Lisddntymistoksisuus

Eldimillda (my6s kédellisilld) toteutetut julkaistut tutkimukset kevyeen tai keskisyvdin anestesiaan johtavilla
annoksilla viittaavat sithen, ettd anesteettien kiyttd aivojen nopean kehittymisen tai synaptogeneesin aikana
aiheuttaa kehittyvissad aivoissa solukatoa, johon voi Littyd pitkittyvid kognitiivisia vajauksia. Naiden
preklinisten havaintojen kliinisti merkitysté ei tunneta.

Peri-/postnataalisessa tutkimuksessa rotilla naaraspuoliset rotat saivat joko esketamiinia jompanakumpana
annoksena (1,4 ja 16 mg/kg/vrk) tairaseemista ketamiinia (16 mg/kg/vrk) suonensiséisesti
hedelmoitymispéivastd imetyksen 21. paivdan. Edelld kuvatussa 13 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa
todettiin hengitystiheyden nousua, kumaraista asentoa ja ataksiaa. Nama oireet ovat verrattavissa



intensiivisyydeltddn samankokoisiin annoksiin (S) enantiomeeria ja rasemaattia (16 mg/kg/vrk). Kasvanutta
postnataalista kuolleisuutta on todettu neljinteen synnytyksen jilkeiseen pdivdén kaikissa annosryhmissé,
mahdollisesti koska eldindidit eivit hoitaneet poikasiaan. Vaikutusta muihin lisddntymisparametreihin
annosryhmissé ei ollut. Vaikutusta ei myoskéén ollut eldimilld F,-sukupolveen ja
lisddntymiskayttaytymiseen. Teratogeenisistd ominaisuuksista ei ole merkkeja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n séétdon)

Natriumhydroksidi (pH:n sddtoon)

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Esketamiini on kemiallisesti yhteensopimaton barbituraattien, diatsepaamin ja doksapraamin kanssa, koska
ne saostuvat sekoitettuina. Niitd ei saa annostella samalla ruiskulla ja neulalla.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta.

Kun valmiste on laimennettu joko glukoosiliuoksella 50 mg/ml (5%) tai natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml
(0,9%), kdytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 48 tuntiin asti 25°C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu liuos on kdytettava vilittomasti. Jos sitd ei kiytetd valittomasti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittdd 12 tuntia 2-8
°C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Ei saa jaétya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ampullit: lasi, tyyppi I (Ph.Eur.).

5mg/ml: 5x5ml 10 x 5 ml, ampullit, joissa on vihred ja valkoinen rengas.

25 mg/ml: 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, ampullit, joissa on punainen ja valkoinen rengas.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Esketamine Orifarm voi sekoittaa 50 mg/ml glukoosiliuoksen ja 9 mg/ml natriumkloridilinoksen kanssa.

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava silmdméaérdisesti hiukkas- ja virimuutosten varalta ennen
kéyttod, mikdli pakkaus sen mahdollistaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/ml: 35716
25 mg/ml: 35717

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning
Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning
1 ml injektions-/infusionsvétska, l6sning, innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 5 mg esketamin.
1 ampull med 5 ml injektions-/infusions vitska, 16sning, innehaller 25 mg esketamin.

Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning
1 ml injektions-/infusionsvitska, Iosning, innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 25 mg esketamin.
1 ampull med 2 ml injektions-/infusions vitska, 16sning, innehéller 50 mg esketamin.

Hjilpdmne med kéind effekt:
5 mg/ml: 1 ml injektions-/infusionsvétska, l6sning, innehdller 1,2 mg natrium, se avsnitt 4.4.
25 mg/ml: 1 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, innehaller 3,1 mg natrium, se avsnitt 4.4,

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning.

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

e Induktion och underhdll av generell anestesi, som enda anestesilikemedel eller i kombination med annat
anestesilikemedel.

e Komplement till regional- eller lokalanestesi.

e Anestesioch smértlindring (analgesi) inom akutmedicin.

4.2 Dosering och administreringssitt

Esketamine Orifarm bor endast administreras av eller under ledning av en specialist inom anestesiologi.

Utrustning for att sdkerstélla vitala funktioner bor finnas tillginglig.

Vid anvindning av Esketamine Orifarm bor om mojligt sedvanliga riktlinjer for fasta foljas, dvs. 4—6 timmar
fore anestesi.

Aven om esketamin endast har en liten paverkan pa skyddsreflexerna i svalget och luftvigarna kan risken for
aspiration av flytande eller fast material inte uteslutas helt.

Hoga doser eller for snabb intravends administrering kan leda till andningsdepression.

Okad salivutséndring kan forekomma vid anvéindning av esketamin, vilket kan forebyggas genom att
ge patienten atropin eller annat antikolinergiskt likemedel.



Esketamin ges som en langsam intravenos eller intramuskulir injektion. Vid behov kan injektionen upprepas
eller s& kan preparatet administreras som en infusion.

Dosering

Induktion av generell anestesi
0,5-1 mg esketamin/kg kroppsvikt intravendst eller 2-4 mg/kg intramuskuldrt. Vid underhall av generell
anestesi ges halva den initiala dosen vid behov, normalt var 10:e-15:¢ minut.

Esketamin kan dven administreras som kontinuerlig infusion 1 dosen 0,5-3 mg/kg kroppsvikt/timme.

Hos patienter med multipla skador och patienter med daligt allméntillstand krévs dosreducering. Till
exempelvis patienter i chock ska dosen minskas till ungefér hélften av den normala.

Analgetiskt supplement vid regional och lokal anestesi
0,125-0,25 mg esketamin/kg/timme som intravends infusion.

Smdrtlindring inom akutmedicin
0,25-0,5 mg esketamin/kg administreras intramuskulirt eller 0,125-0,25 mg/kg som lingsam intravends
mjektion (under minst 60 sekunder).

Som med andra allmdnna anestesimedel varierar det individuella svaret pd esketamin nagot beroende
pé dosen, administreringsvigen, patientens alder och samtidig anviindning av andra medel, och dérfor
kan doseringsrekommendationen inte vara defmnitiv. Dosen ska titreras mot patientens behov.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av esketamin for barn i dldern 0—18 &r har dnnu inte faststillts. Tillginglig information
finns 1 avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Patienter hos vikka en hojning av blodtrycket eller det mtrakraniella trycket utgdr en allvarlig risk.
Eklampsi och preeklampsi.

Som enda anestesilikemedel hos patienter med manifesta ischemiska hjértsjukdomar.

I kombination med xantinderivat och ergometrin, se avsnitt 4.5.

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Esketamin ska anvidndas med forsiktighet i foljande situationer:

e hjirtsvikt och obehandlad hypertoni

e instabil angina pectoris

e forhojt intrakraniellt tryck och skada eller sjukdom i centrala nervsystemet, eftersom en hdjning av det
cerebrospinala trycket har beskrivits 1 samband med ketamin som anestesilikemedel

i samband med 6gonundersdkning eller 6gonkirurgi di det intraokuldra trycket inte bor hojas
patienter med kronisk eller akut alkoholpaverkan

patienter som har eller har haft allvarliga psykiska storningar

otillrdckligt behandlad hypertyreos

situationer som kraver en avslappnad livmodermuskel (t.ex. vid hotande livmoderruptur eller
navelstrangsframfall).

Esketamin metaboliseras i levern och leverclearance kravs for att de kliniska effekterna ska avklinga.
Avvikande leverfunktionsvéirden i samband med anvindning av esketamin har rapporterats, sarskilt vid



langvarig anvidndning (> 3 dagar) eller missbruk. Forlingd effektduration kan férekomma hos patienter med
cirros eller andra typer av leverfunktionsnedséttning. Dosminskning ska Gvervigas hos dessa patienter.

Vid hoga doser eller snabb intravends injektion kan andningsdepression uppkomma.

Eftersom aspiration inte helt kan uteslutas och pa grund av risken for andningsdepression maste utrustning
for intubation och ventilation finnas tillginglig.

Okad salivutsondring ska behandlas forebyggande med atropin.

Vid diagnostiska och terapeutiska ingrepp ide 6vre luftvigarna kan hyperreflexi och laryngospasm
forekomma, 1 synnerhet hos barn. Av denna anledning kan administrering av muskelavslappnande medel och
kontrollerad ventilation vara nddvandigt vid ingrepp i svalg, struphuvud och luftrdr.

Vid kirurgiska ingrepp dir visceral smérta kan uppsté dr muskelavslappning och tilliggsanalgesi
(kontrollerad ventilation och administrering av lustgas/syrgas) motiverat.

Efter poliklinisk anestesi bor patienten ledsagas hem, och patienten bor avsté fran alkohol under de
nérmaste 24 timmarna.

Langtidsanvindning

Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, akut njurskada, hydronefros och uretira sjukdomar har
rapporterats vid lingtidsanvéndning (en manad till flera ar) av racemiskt ketamin i synnerhet nir ketamin
missbrukats. Liknande effekter kan ockséa forekomma efter missbruk av esketamin (se nedan). Levertoxicitet
har ocksé rapporterats hos patienter vid langvarig anvidndning (> 3 dagar).

Missbruk och beroende

Missbruk av racemiskt ketamin har rapporterats. Enligt rapporterna orsakar racemiskt ketamin en rad
symtom, bland andra flashbacks, hallucinationer, dysfori, oro, sémnléshet och desorientering. Biverkningar
har ocksé rapporterats: se ”Langtidsanvdndning”. Liknande effekter till foljd av esketaminanvindning kan
darfor inte uteslutas. Esketaminberoende och -tolerans kan utvecklas hos personer som tidigare har
missbrukat eller varit beroende av droger. Dérfor ska forsiktighet iakttas vid forskrivning och administrering
av esketamin.

Esketamine Orifarm 5 mg/ml innehéller 3,1 mg natrium per ml 16sning.
Esketamine Orifarm 25 mg/ml innehéller 1,2 mg natrium per ml 16sning.
Detta ska beaktas om patienten star pa en saltfattig diet.

Risken for psykiska reaktioner vid uppvaknandet efter narkos (se d&ven avsnitt 4.8) kan minskas kraftigt
genom samtidig administrering av en bensodiazepin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Samtidig administrering som &r kontraindicerad

Kramptroskeln kan sénkas i kombination med xantinderivat (till exempel aminofyllin, teofyllin)
och darfor ska dessa kombinationer undvikas.

Lakemedlet ska inte anvédndas tillsammans med ergometrin.

Samtidig administrering dir forsiktichet ska iakttas:
Sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande), skoldkortelhormoner och vasopressin kan hoja
blodtrycket och 6ka pulsen, vilket bor beaktas vid samtidig administrering med esketamin.

Biverkningarna minskar i kombination med hypnotika, bensodiazepiner eller neuroleptika, men
effekten av esketamin forlings.

Barbiturater och/eller opiater som ges samtidigt med esketamin kan forlinga uppvakningsfasen.



Racemisk ketamindos kan minskas och biverkningar ddmpas genom tilligg av en bensodiazepin. Diazepam
oOkar halveringstiden for racemiskt ketamin och forlinger dess farmakodynamiska effekter. Darfor kan
dosjusteringar krivas dven for esketamin.

Administrering av esketamin forstdrker den anestetiska effekten av halogenerade kolviten (till exempel
halotan, isofluran, desfluran och sevofluran) och dirfor kan doseringen av halogenerade
inhalationsanestetika behdva minskas.

Anvéndning av esketamin kan forlinga effekten av icke-depolariserande (till exempel pankuron) och
depolariserande (till exempel suxameton) muskelavslappnande medel.

Risken for hjartarytmi efter administrering av adrenalin kan 6ka vid samtidig administrering av esketamin
och halogenerade inhalationsanestetika.

Forhojt blodtryck har observerats vid samtidig administrering av esketamin och vasopressin.

Lékemedel som himmar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till 6kade
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlikemedel, som t.ex. esketamin. Vid samtidig administrering av
esketamin med likemedel som himmar CYP3A4-enzym kan esketamindosen behdva sénkas for att undvika
overdosering.

Likemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet kar hepatisk clearance, vilket leder till minskade
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlikemedel, som t.ex. esketamin. Vid samtidig administrering av

esketamin med likemedel som inducerar CYP3A4-enzym kan 6kad dosering av esketamin kriavas for fa
oOnskat kliniskt resultat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av esketamin ska begransas under graviditet och inte administreras foérrdn man har bedomt att
den potentiella nyttan f6r modern ar storre &n den mdjliga risken for barnet. Det finns inte tillréickliga data
om anvéindning av esketamin hos gravida kvinnor. Esketamin passerar over placentabarridren och kan leda
till andningsdepression hos det nyfodda barnet om det ges under forlossning. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning
Esketamin utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser r risken for paverkan pa barnet osannolik.

Fertilitet
Det finns inga data om esketamins effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Behandling med esketamin kan sidnka reaktionsformigan. Detta bor tas 1 beaktande i situationer da skérpt
uppméirksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning.

Patienten bor inte kora bil eller anvinda maskiner inom minst 24 timmar efter administrering av
anestesilikemedel med esketamin. Efter poliklinisk anestesibor patienten ledsagas hem, och patienten bor
avsta fran alkohol under de ndrmaste 24 timmarna.

49 Biverkningar

Biverkningar beror normalt pa dosen och injektionshastigheten och &r oftast spontant reversibla.
Biverkningar i nervsystemet och psykiska biverkningar &r mer vanliga om esketamin ges som enda
anestesilikemedel.



Termerna for biverkningar har klassificerats utifran frekvens enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000);
mycket sédllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Immunsys te met

Séllsynta Anafylaxi.

Psykiska storningar

Vanliga Uppvakningsreaktioner!. Dessa ér till exempel drommar som
kénns verkliga, inklusive mardrommar, yrsel och motorisk
rastloshet?.

Ingen kénd frekvens Hallucinationer, dysfori, oro och desorientering.

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

Toniska och kloniska rorelser som kan likna kramper (till f6ljd
av 0kad muskeltonus), och nystagmus.

Ogon

Vanliga

Dimsyn.

Mindre vanliga

Diplopi, forhojt intraokuldrt tryck.

Hjartat

Vanliga Tillfallig takykardi, forhojt blodtryck och 6kad puls (med cirka
20% av utgdngsnivan dr vanligt).

Séllsynta Arytmier, bradykardi.

Blodkiirl

Séllsynta Hypotoni (framfor allt i samband med cirkulatorisk chock).

Andningsvigar, brostkorg och media

stinum

Vanliga Okat vaskulirt motstand i lungkretsloppet och dkad
slemutsondring, okad syreforbrukning, laryngospasm och
tillféllig andningsdepression (risken for andningsdepression
beror normalt pa dosen och injektionshastigheten).

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende, krikningar, 6kad salivutsondring.

Lever och gallvigar

Ingen kéind frekvens

Avvikande leverfunktionsvéirden.
Likemedelsinducerad leverskada’.

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga

Morbilliforma hudutslag, exantem.

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet




Mindre vanliga Smiérta och rodnad vid injektionsstéllet.

'Nar esketamin anvinds som enda anestesilikemedel kan dosberoende reaktioner uppsta under
uppvakningsskedet hos upp till 30% av patienterna.

2 Frekvensen av sddana handelser kan minskas kraftigt genom samtidig administrering av en
bensodiazepin.

3 Langvarig anvindning (> 3 dagar).

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Kliniska symtom pa 6verdosering dr kramper, hjartarytmier och andningsstillestand.

Andningsstillestdnd behandlas genom assisterad eller kontrollerad ventilation till dess att adekvat spontan
andning aterstillts.

Kramper behandlas genom intravends administrering av diazepam. Om behandling med diazepam inte
ger ett tillrdckligt svar rekommenderas administrering av fenytoin eller tiopental.

Det finns for ndrvarande inga kdnda antidoter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga allménna anestesilikemedel, ATC-kod: NO1AX14
Verkningsmekanism

Esketamin &r ett chiralt cyklohexanonderivat med analgetisk och, vid hogre doser, anestetisk effekt.

Esketamin bildar ett sé kallat dissociativt anestesimedel. Genom att stora associationsbanorna i hjirnan
inducerar esketamin ett katalepsiliknande tillstind som medfoér medvetsloshet och amnesi.

Farmakodynamisk effekt

Ketamin-racematkomponenterna omfattar (S)-ketamin (esketamin) och (R)-ketamin. Den analgetiska
effekten beror primért av blockaden av N-metyl-D-aspartat-receptorerna (NMDA) genom esketamin. Den
anestetiska/analgetiska potensen mellan (R)- och (S)-isomeren ér cirka 1:4. Esketamin dr ungefér dubbelt sa
potent som racemiskt (R)(S)-ketamin vid samma dos.

Klinisk effekt och sékerhet
Esketamin har en betydande lokal anestetisk effekt pa ryggmérgen och de perifera nerverna.

Esketamin kan orsaka dosberoende andnings- och cirkulationsdepression (hos upp till 30% av patienterna om
esketamin anvdnds som enda anestesilikemedel) och har endast en marginell paverkan pa skyddsreflexerna.


http://www.fimea.fi/

Under anestesimed esketamin visar EEG tecken pa reducerad elektrisk aktivitet i hjarnbarken, sarskilt
frontalt, samt en aktivering av subkortikala strukturer. Muskeltonus bibehalls eller okar, vilket gor att
skyddsreflexerna i allminhet inte forsdmras. Kramptroskeln sénks inte. Vid spontan andning sker en hojning
av det intrakraniella trycket, vilken kan undvikas med hjilp av adekvat ventilation av lungorna.

Till foljd av en sympatomimetisk effekt ger esketamin forhojt blodtryck och okad puls, vilket leder till
att hjértats syreforbrukning och blodflodet i kranskéirlen 6kar. Esketamin har en negativ inotropisk och
antiarytmisk effekt pa hjartat.

Det perifera motstandet fordndras knappt pa grund av motsatta effekter.

Efter administrering av esketamin kan mattlig hyperventilation observeras men detta har dock ingen
betydande effekt pa blodgaserna.

Racemiskt ketamin har anvénts till patienter med bronkialastma samt vid respirationsbehandling av status
asthmaticus pa grund av ketamins bronkdilaterande effekt. Esketamin har en avslappnande effekt pa
bronkialmuskulaturen. Klinisk erfarenhet av esketamin till denna patientgrupp ar begransad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns inga eller endast sma skillnader ide farmakokinetiska egenskaperna hos esketamin och racemiskt
(R)(S)-ketamin. Darfor hdnvisas, i texten nedan, till resultat med racemiskt (R)(S)-ketamin (nedan kallat
“ketamin”). Farmakokinetiken for ketamin dr linjér.

Absorption

Efter intramuskulir injektion i m. deltoideus absorberas substansen snabbt med en absorptionshalveringstid
pé 2-17 minuter. Biotillgdngligheten av ketamin &r cirka 90% efter intramuskuldr injektion. Bindningsgraden
till plasmaprotein dr omkring 50%. Lipidlosligheten &r hog. T, for racemiskt ketamin &r 11-21 minuter och
14-22 minuter for esketamin inom det terapeutiska dosintervallet och vid ekvipotent dosering.
Korresponderande C,,,-varden for racemiskt ketamin dr 202-332 ng/ml och 75-140 ng/ml f6r esketamin
(ekvipotent dos =halv dos av racemiskt ketamin). Detta innebér att AUC och biotillgéinglighet {or
intramuskuldr esketamin motsvarar AUC och biotillginglighet for racemiskt ketamin, dvs. motsvarar nd stan
komplett systemisk absorption efter intramuskuldr administrering.

Distribution

Ketamin distribueras snabbt till hjirnan efter en intravends bolusdos. Maximal koncentration nis inom

1 minut. Koncentrationen i hjairnvdvnad dr ca. 6,5 ganger hogre én i plasma. Vid en intravends bolusdos pa
2,5 mg/kg varar distributionsfasen for ketamin i cirka 45 minuter, med en halveringstid pa 10 till 15 minuter,
vilket forknippas med varaktigheten for den analgetiska effekten (ungeféar 20 minuter).
Plasmakoncentrationerna for esketamin ar cirka 2,6 pug/ml vid 1 minut och 0,9 pg/ml vid 5 minuter efter en
intravends bolusdos av esketamin pa 1 mg/kg. Maximal plasmakoncentration av esketamin &r cirka 0,14
pg/ml vid 25 minuter efter en intramuskulidr dos av esketamin pa 0,5 mg/kg.

Metabolism

Ketamin metaboliseras ilevern genom demetylering (via cytokrom P450-systemet) till den betydligt mindre
potenta huvudsakliga metaboliten norketamin och andra inaktiva metaboliter. Enzymet CYP3A4 &r det
huvudsakliga enzym som ansvarar for N-demetylering av ketamin till norketamin i humana
levermikrosomer, med mindre bidrag frdn CYP2B6 och CYP2C9. Metabolismen dr snabb och metabolisk
clearance dr 1200 till 1 500 ml/min. Vid metabolism bildas (+/-)-norketamin genom N-demetylering och ett
(+/-)-cyklohexanonderivat genom hydroxylering. Dessa metaboliter har 1/3 - 1/10 respektive 1/10 - 1/100 av
ketamins anestetiska effekt.

Eliminering

Denslutliga elimineringshalveringstiden for ketamin &r mellan 79 minuter (efter kontinuerlig infusion) och
186 minuter (efter intravends administrering av ldgdos). En halveringstid pa 240 minuter uppméttes for (+/-)-
norketamin. Prelimindra resultat indikerar att farmakokinetiken vid langtidsinfusion inte avviker namnvéart
fran detta.



Ketamin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via njurarna. Efter administrering av
3H-ketaminhydroklorid, aterfanns 91-97% av total radioaktivitet i urin inom 120 timmar och endast 3% i
faeces. Endast 2,3% respektive 1,6% av dosen aterfanns som fritt ketamin eller som fritt (+/-)-norketamin
och 16% av dosen som dehydronorketamin iurin, uppsamlat under 72 timmar.

Tva studier har bekriftat likheten i kinetisk profil mellan esketamin, R -ketamin respektive racemiskt
ketamin. Esketamin visar endast en tendens till snabbare eliminering och hogre totalclearance én R -ketamin
och racemiskt ketamin, vilket kan medfora battre styrbarhet i klinisk anvéndning,

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurstudier har visat att racemiskt ketamin kan inducera NMDA antagonistinducerad nervcellsdod hos
juvenila djur (apoptos) ndr det administreras i hoga doser, under lingre perioder, eller badadera. Esketamin
ar riktat mot samma farmakologiska mal. Betydelsen av detta fynd for likemedlets anvdandning pa manniska
ar okénd.

Akut toxicitet
Akuta toxicitetsstudier pa ratta visar ett LDso-virde for esketamin pa 35 mg/kg kroppsvikt. Samma vérde
noterades for racemiskt ketamin, medan LD, for (R)-ketamin ar 41,5 mg/kg kroppsvikt.

Kronisk toxicitet

I studier pé ratta, som fick upprepad intravends dos under 13 veckor, minskade kroppsvikten hos de djur som
fick en daglig dos av 8 mg esketamin/kg kroppsvikt eller mer. Vid samma eller hogre doser sags okad
respirationshastighet och framéatbdjd kroppsstillning, direfter sdnkt respirationshastighet och ataxi.

Efter intravends injektion av en ekvi-anestetisk dos av racemiskt ketamin (16 mg/kg/dygn) uppstod samma
toxiska symtom, men dnnu mer uttalade dn efter administrering av 8 mg/kg/dygn av S-enantiomeren.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Inga tecken p&d mutagena egenskaper har noterats i in vitro-studier (AMES-test, HGPRT-test pa V79-celler,
kromosonaberrationtest pa humana lymfocyter) eller i mutagenicitetsstudier in vivo (kromosomanalys av
benmirg hos ratta). Det finns inga djurstudier avseende karcinogenicitet for esketamin.

Reproduktionstoxicitet

Publicerade djurstudier (inklusive primater) vid doser som resulterati litt till mattlig anestesi visar att
anvindningen av anestesilikemedel under hjdrnans snabba tillvixtperiod eller synaptogenes resulterar i
cellforlust hos den utvecklande hjirnan som kan associeras till langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa prekliniska fynd &r okénd.

I en peri/postnatal studie pa rétta, fick honrattor antingen esketamin, i enav 2 doser (1,4 respektive

16 mg/kg/dygn), eller racemiskt ketamin (16 mg/kg/dygn) intravenost fran fertiliseringsdatum till 21:a
laktationsdagen. Liksom i den 13-veckors studie som beskrivs ovan, sdgs en 6kad respirationshastighet,
framétbdjd kroppsstillning och ataxi. Dessa symtom har jaimforbar intensitet vid samma doser av
(S)-enantiomeren och racematet (16 mg/kg/dygn). Okad postnatal mortalitet ses upp till dag 4 postpartum i
alla dosgrupper, vilket troligtvis beror pa avsaknad av vard fran moderdjuret. Ingen effekt pa andra
reproduktiva parametrar noterades i dosgrupperna. Det sdgs heller inga effekter pa F,-generationen och deras
reproduktiva beteende. Det finns inga tecken pa teratogena egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor



6.2 Inkompatibilite ter

Esketamin &r kemiskt inkompatibelt med barbiturater, diazepam och doxapram pa grund av att fallningar
bildas. De ska inte administreras med samma spruta och nal.

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten har visats under 48 timmar vid 25°C {or likemedel som
spads med glukos 50 mg/ml (5%) eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspddda 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsforhallande fore anvdandning anvandarens ansvar och ska normalt
inte vara lingre dn 12 timmar vid 2 °C-8 °C savida inte beredning, spiddning, etc, skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskdnsligt. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller: glas typ I (Ph. Eur.).

Smg/ml: 5x5ml 10 x 5 ml, ampuller mérkta med en grén och en vit ring.
25 mg/ml: 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, ampuller méirkta med enrdd och en vit ring.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Esketamine Orifarm kan blandas med glukos 50 mg/ml och med natriumklorid 9 mg/ml.
Parenterala produkter ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missférgning fore
administrering sa langt 16sningen och dess behéllare gor det mojligt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/ml: 35716
25 mg/ml: 35717

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.05.2024



