VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketanest-S 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Ketanest-S 25 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ketanest-S 5 mg/ml inje ktio-/infuusioneste, liuos

1 ml injektio-/infuusionestettd sisdltid 5 mg esketaminia esketamiinihydrokloridina (5,77 mg).

Yksi 5 mln ampulli injektio-/infuusionestettd siséltdd esketamiinihydrokloridia 28,85 mg, joka vastaa
25 mg esketamiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium 3,2 mg/ml.

Ketanest-S 25 mg/ml inje ktio-/infuusioneste, liuos

1 ml injektio-/infuusionestettd sisdltdd 25 mg esketamiinia esketamiinihydrokloridina (28,83 mg).
Yksi2 mln ampulli injektio-/infuusionestettd sisédltdd esketamiinihydrokloridia 57,66 mg, joka vastaa
50 mg esketamiinia.

Yksi 10mln ampulli injektio-/infuusionestettd sisdltdd esketamiinihydrokloridia 288,3 mg, joka vastaa
250 mg esketamiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium 1,2 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, viriton neste.

pH 3,0-5,0

Osmolaalisuus = 270-310 mosm/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

— vyleisanestesian induktio ja ylldpito, joko ainoana anestesia-aineena tai yhdistettynd toisiin
anestesia-aineisiin

— anestesiaan ja kivunlievitykseen ensiaputilanteissa
— regionaalisen ja paikallispuudutuksen lisdladkityksend

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vain sairaalakdyttoon tai ensihoitoyksikdiden kayttoon. Esketamiinia saa antaa vain anestesiologian
erikoislddkéri tai muu terveydenhoidon ammattihenkild hdnen valvonnassaan. Elintoimintojen

yllidpitoon tarvittava vdlineistd on pidettiva saatavilla.

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



Vaikka esketamiinin vaikutus nielun ja hengitysteiden suojareflekseihin onkin hyvin vdhéinen, nesteen
tai kiinteén aineen aspiroimisen mahdollisuutta eivoida kokonaan sulkea pois. Suuret annokset tai
lian nopea laskimonsisdinen anto voivat lamata potilaan hengityksen.

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

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

Yleisanestesian induktiossa potilaalle annetaan esketamiinia 0,5—1 mg/kg laskimoon tai 2—4 mg/kg
lihakseen.

Yleisanestesian yllipidossa injisoidaan puolet aloitusannoksesta tarvittaessa, tavallisesti 10—
15 minuutin vélein.

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

Annosta on pienennettdvd monivammapotilaille seké potilaille, joiden yleistila on huono. Esimerkiksi
sokkipotilaille annos on pienennettidvd noin puoleen normaaliannoksesta.

Regionaalisen ja paikallispuudutuksen lisélddkitykseksi 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.

Kuten muidenkin yleisanesteettien kiytossd yksildllinen vaste esketamiinille vaihtelee jonkin verran
riippuen annoksesta, antoreitistd, potilaan idstd ja muiden lAdkeaineiden samanaikaisesta kdytosta.
Tédmén vuoksi suositeltua annostusta ei voida méérittaa tarkalleen. Annos tulee méarittdéd potilaan
vasteen mukaan.

Pediatriset potilaat

Esketamiinin annostusta eri-ikdisten lapsipotilaiden eri alaryhmissé ei ole tutkittu riittdvasti.
Saatavissa olevan niukan tiedon perusteella lapsipotilaiden annostuksen ei katsota eroavan olennaisesti
aikuisten annostuksesta.

Huomautus:
Lastenkirurgiassa, samoin kuin ensihoidossa, esketamiinia kdytetdan useimmiten yksinddn. Muissa
kéyttdaiheissa suositellaan sen antamista yhdessé uniliékkeiden kanssa.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Potilaat, joille verenpaineen tai aivopaineen kohoaminen muodostaa vakavan riskin.

Kéyttd yksinomaisena anestesia-aineena potilaille, joilla on selvésti havaittavia iskeemisid
syddnvaivoja.

Eklampsia ja pre-eklampsia.

Samanaikainen ksantiinjjohdoksien tai ergometriinin kaytto.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet



Esketamiinia on kdytettiva varoen seuraavissa tapauksissa:

e syddmen kompensoitumaton vajaatoiminta ja hoitamaton verenpainetauti

e epistabiili angina pectoris

e kohonnut aivopaine seké keskushermoston vauriot tai sairaudet, koska ketamiinianestesian
yhteydessd on kuvattu aivopaineen kohoamista

sellaisten silmétutkimusten tai -leikkausten yhteydessé, joissa silménpaine ei saa kohota
kroonisesti tai akuutisti alkoholin vaikutuksen alaiset potilaat

potilaat, joilla on taion ollut vakavia psyykkisid hdirioitd

riittimattomasti hoidettu kilpirauhasen likatoiminta

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

Esketamiini metaboloituu maksassa ja maksapuhdistuma on valttdmaton klinisen vaikutuksen
loppumiseksi. Esketamiinin kdyton yhteydessd on ilmoitettu maksan toimintakokeiden
epdnormaaleista tuloksista, erityisesti pitkékestoisessa kiytossd (>3 pdivad) tai ladkkeiden
vadrinkayttotapauksissa. Vaikutuksen kesto voi pidentyéd potilailla, joilla on kirroosi tai
muuntyyppinen maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentdmistd on harkittava téllaisilla potilailla.

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

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

Lisadntynyttd syljeneritystd on hoidettava profylaktisesti atropiinilla.

Yldhengitysteiden diagnostisissa ja hoidollisissa toimenpiteissd hyperrefleksia ja laryngospasmit ovat
mahdollisia etenkin lapsipotilailla. Tdmédn vuoksi nieluun, kurkunpéddhin ja keuhkoputkiin
kohdistuvissa toimenpiteissé saattavat lihasrelaksantit ja kontrolloitu ventilaatio olla tarpeen.

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

Polikliinisen anestesian jilkeen potilas tarvitsee kotimatkalle saattajan, eikd hdnen pidi nauttia
alkoholia lihimmédn vuorokauden aikana.

Pitkdaikaiskaytto

Raseemista ketamiinia pitkdaikaisesti (yhdestd kuukaudesta useaan vuoteen) kdyttineilld potilailla on
raportoitu kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittid, akuutteja munuaisvaurioita,
hydronefroosia ja virtsanjohdinsairauksia, etenkin ketamiinin vééarinkdyton yhteydessd. Samanlaisia
vaikutuksia voi ilmetd myds esketamiinin vaarinkayton jilkeen. My0Os maksatoksisuutta on raportoitu
potilailla pitkdaikaisessa kaytdssé (yli 3 vuorokautta).

Vidrinkaytto ja riippuvuus

Raseemisen ketamiinin véérinkdyttotapauksia on ilmoitettu. IImoitusten mukaan raseeminen ketamiini
aiheuttaa monenlaisia oireita, mm. takautumia, hallusinaatioita, epamiellyttdvaa oloa, ahdistuneisuutta,
unettomuutta tai desorientaatiota. Myos haittavaikutuksia on raportoitu: ks.

’Pitkdaikaiskdyttd”. Samanlaisia vaikutuksia eisiksi voida sulkea pois esketamiinin kdyton jialkeen.

Esketamiiniriippuvuus ja toleranssi voivat kehittyd yksilGille, jotka ovat aiemmin olleet Iddkkeiden
vadrinkayttdjid tai lddkeriippuvaisia. Siksi esketamiinia on méérattdva ja annosteltava varoen.

On huomattava, ettd tima lidkevalmiste sisdltdd natriumia: 5 mg/mln vahvuus sisdltdd natriumia
3,2 mg/ml ja 25 mg/mln vahvuus 1,2 mg/ml.

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



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kiiyttd on vasta-aiheista:
Kouristuskynnys saattaa madaltua samanaikaisen ksantiinijohdosten (esim. aminofylliini, teofyllini)
kdyton yhteydessi, ja nditd yhdistelmid on véltettava.

Valmistetta ei saa kiyttdd yhdessi ergometriinin kanssa.

Samanaikainen kéytto e dellyttii varovaisuutta:

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

Yhdistdminen unilddkkeisiin, bentsodiatsepiineihin tai neurolepteihin vihentéé haittavaikutuksia,
mutta my6s pidentid esketamiinin vaikutuksen kestoa.

Esketamiinin kanssa samanaikaisesti annetut barbituraatit ja opiaatit saattavat pidentda
herdémisvaihetta.

Diatsepaami tunnetusti pidentda raseemisen ketamiinin puoliintumisaikaa ja sen farmakodynaamisia
vaikutuksia. Tdmén vuoksi myds esketamiiniannosta on ehkd muutettava.

Esketamiinin anto voimistaa halogenoitujen hiilivetyjen (esim. halotaani, isofluraani, desfluraani,
sevofluraani) anestesiavaikutusta, mink& vuoksi halogenoitujen hiilivetyjen annoksia on ehka
pienennettiva.

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

Adrenaliinin aiheuttamien syddmen rytmihdirididen riski saattaa suurentua, kun esketamiinia ja
halogenoituja hiilivetyjd annetaan samanaikaisesti.

Verenpaineen nousua on havaittu annettaessa samaan aikaan esketamiinia ja vasopressiinid.

CYP3A4-enstsyymin toimintaa estivit lddkkeet yleensd vihentivit maksapuhdistumaa, jolloin
tuloksena on CYP3A4-substraatin, kuten esketamiinin, suurentunut pitoisuus plasmassa. Kun
esketamiinia annetaan yhtéaikaisesti CYP3A4-entsyymid estévien lddkkeiden kanssa, esketamiinin
annostelua voidaan joutua pienentdmédn halutun kliinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Esketamiinin kdytosti raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet ovat osoittaneet
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Esketamiinin kdyttdd raskauden aikana on rajoitettava; sitd tulisi antaa vain, jos ldékkeen mahdolliset
hyddyt didille arvioidaan suuremmiksi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva haitta.

Esketamiini lipdisee istukan ja voi aiheuttaa synnytyksenaikaisessa kédytdssé vastasyntyneelle
hengitysvajauksen.

Imetys



Esketamiini erittyy didinmaitoon, mutta vaikutus lapseen on epatodenndkdinen hoitoannoksia
kéytettidessa.

Hedelmillisyys
Esketamiinin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Esketamiinihoito heikentdé reaktiokykyd. Tdmé on otettava huomioon erityistd tarkkaavaisuutta
vaativien tehtdvien, kuten autolla-ajon, yhteydessa.

Potilas ei saa ajaa autoa eiké kéyttda koneita ainakaan 24 tuntiin esketamiinianestesian jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat useimmiten riippuvaisia annoksesta ja injektionopeudesta ja hividvit itsestdan.
Hermostoon ja psyykeen kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleisempid, jos esketamiinia kdytetdin

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 olevatieto ei riitd
esiintymistiheyden arviointiin

Immuunijir jes telmé

Harvinainen Anafylaksia.

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen Herddmisreaktiot!. Niitd ovat elivintuntuiset unet,
my®s painajaiset, huimaus ja motorinen levottomuus?.

Tuntematon Hallusinaatiot, dysphoria, ahdistuneisuus ja ajan ja
paikan tajun hdmértyminen

Hermosto

Melko harvinainen Toonisetja klooniset liikkeet, jotka voivat muistuttaa
kouristeluja (lisddntyneen lihasjanteyden vuoksi) ja
nystagmus.

Silmiit

Yleinen Naon hdmértyminen

Melko harvinainen Diplopia, silméinpaineen kohoaminen.

Sydéin

Yleinen Ohimenevi takykardia, verenpaineen nousu ja
syddmen sykkeen kithtyminen (noin 20 %
ldhtdarvosta, on yleistd).

Harvinainen Rytmihdiriot, bradykardia.

Verisuonisto

Harvinainen Hypotensio (etenkin verenkiertosokin yhteydessi).

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen Lisddntynyt keuhkoverenkiertovastus, limanerityksen
lisddntyminen. Lisddntynyt hapenkulutus, kurkunpdin
spasmit ja ohimeneva hengitysvajaus.
(Hengitysvajauksen riski riippuu tavallisesti
annoksesta ja injektionopeudesta.)

Ruoans ulatus elimis to

Yleinen Pahoinvointi ja oksentelu, syljenerityksen
lisddntyminen




Maksa ja sappi

Tuntematon Maksan toimintakokeiden epdnormaalit tulokset
Lidkkeen aiheuttama maksavaurio?

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Rokonkaltainen ihottuma, eksanteema.
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen Kipu ja punoitus pistoskohdassa.

! Kun esketamiinia kdytetdicin ainoana anestesia-aineena, herddmisvaiheeseen saattaa liittyd annoksesta
riippuvaisia reaktioita jopa 30 %:1la potilaista.

2 Niiden tapahtumien esiintyvyyttd voidaan vihentid merkittdvisti antamalla potilaalle bentsodiatsepiinia.
3 Pitkdaikainen kéytto (yli 3 vuorokautta) tai licdikkeen védrinkdyto.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen kliinisié oireita ovat kouristelu, syddmen rytmihdiriét ja hengityspyséhdys.
Hengityspysahdystéd hoidetaan avustamalla hengitysté tai kontrolloidulla ventilaatiolla, kunnes riittdva
spontaani hengitys palautuu.

Kouristuksia hoidetaan laskimoon annettavalla diatsepaamilla. Jos diatsepaamihoidolla eisaada
riittivad vastetta, fenytoiinin tai tiopentaalin antoa suositellaan.

Spesifistd antidoottia ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi: NO1A X14

Vaikutusmekanismi

Esketamiini on kiraalinen sykloheksanonijohdos, jolla on analgeettinen vaikutus ja annoksen
suuretessa anestesiavaikutus. Esketamiini saa aikaan nk. dissosiatiivisen anestesian. Esketamiini
vaikuttaa aivojen assosiaatioratoihin, mikd aiheuttaa katalepsian kaltaisen tilan seki tajunnan- ja
muistinmenetyksen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Raseemisen ketamiinin komponentit ovat esketamiini ja (R)-ketamiini. Analgeettinen vaikutus
perustuu padasiassa esketamiinin N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA) -reseptoreita salpaavaan
vaikutukseen. R- ja S-isomeerien analgeetti-anesteettivaikutuksen suhde on noin 1:3.

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

Esketamiini ei aiheuta hengitys- eikd verenkiertolamaa ja vaikuttaa suojareflekseihin vain véhén:



http://www.fimea.fi/

esketamiinianestesian aikana lihasjanteys sidilyy samana tai lisddntyy, minkd vuoksi suojarefleksit
eivit yleensd heikkene. Kouristuskynnys ei alene. Potilaan hengittdessé spontaanisti aivopaine
lisddntyy, mutta timé voidaan estda huolehtimalla riittdvéstd keuhkoventilaatiosta.

Sympatomimeettisen vaikutuksensa ansiosta esketamiini nostaa verenpainetta ja sykettd, minka
seurauksena sydinlihaksen hapenkulutus ja sepelvaltimoverenkierto lisédéntyvét. Esketamiinilla on
syddmen supistusvoimaa ja rytmihdirioitd vahentdva vaikutus. Toisensa kumoavien vaikutusten
ansiosta déreisvastus ei juurikaan muutu.

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

Esketamiinilla on keuhkoputkia laajentava vaikutus, minké johdosta sitd voidaan kayttdd astman
hoidossa ja status asthmaticuksen vuoksi tehtdvén ventilaation yhteydessa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Esketamiinin ja raseemisen (+)-ketamiinin farmakokinetikka eroaa toisistaan vain hyvin vdhan tai ei
lainkaan. Siten voidaan viitata raseemisen ketamiinin farmakokinetikkaan (alla mainittuna ketamiini).
Ketaminin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Ime inen
Ketamiini imeytyy nopeasti lihaksensisdisen annon jilkeen, ja sen biologinen hy6tyosuus on noin
90 %.

Jakautuminen
Se sitoutuu plasman proteiineihin noin 50-prosenttisesti. Rasvaliukoisuus on suuri.

Ketamiini jakautuu nopeasti kudoksiin, joiden perfuusio on suuri (esim. sydin, keuhkot ja aivot),
minki jilkeen se jakautuu lihaksiin ja d4reiskudoksiin ja sen jilkeen rasvaan. IThmiselle boluksena
laskimoon annetun 2,5 mg/kg ketamiiniannoksen jakautumisvaihe kestidi noin 45 minuuttia ja
puolintumisaika on 10—15 minuuttia, mikd vastaa anestestesiavaikutuksen kestoa (noin 20 minuuttia).
Esketamiinin pitoisuus plasmassa on 1 minuutin kuluttua boluksena laskimoon annetun 1 mg/kg
esketamiiniannoksen jilkeen noin 2,6 mikrog/ml ja 5 minuutin kuluttua noin 0,9 mikrog/ml.
Esketamiinin huippupitoisuus plasmassa on 25 minuuttia lihakseen annetun 0,5 mg/kg
esketamiiniannoksen jilkeen noin 0,14 mikrog/ml.

Biotransformaatio

Ketamiini pilkkoutuu maksassa demetyloitumalla (sytokromi P450 -jarjestelmédn kautta)
norketamiiniksi, joka on huomattavasti vihemmén aktiivinen paametaboliitti, sekd muiksi
naktiivisiksi metaboliiteiksi. Ketamiinin N-demetylaatio norketamiiniksi thmisen maksan
mikrosomeissa tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin avulla; CYP2B6- ja CYP2C9-entsyymit
vaikuttavat vihdisesti. Metabolia on nopea ja ldhes tiydellinen. Metabolinen puhdistuma on suuri,
1 200-1 500 mV/min.

Eliminaatio

Ketamiinin eliminaation terminaalinen puolintumisaika vaihtelee 79 minuutista (jatkuvan infuusion
jalkeen) 186 minuuttiin (pienten laskimonsisdisten annosten jilkeen).

Ketamiinista ja sen metaboliiteista 98 % eliminoituu munuaisten kautta ja 2 % ulosteen mukana, vain
pieni osa poistuu muuttumattomassa muodossa. Kaikkiaan noin 95 % eliminoituu ensimmaéisten

24 tunnin kuluessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Esketamiinin preklinisiset tiedot genotoksisuudesta eivit osoittaneet erityisid riskejd thmiselle.

Julkaistut eldintutkimukset (myos kddellisilld) osoittivat ettd anesteettisten aineiden kaytto
voimakkaan aivojen kasvun vaiheessa tai synaptogeneesin aikana lievdn tai kohtalaisen



anestesiavaikutuksen saavuttavilla annoksilla johti solutuhoon kehittyvissd aivoissa ja silli niyttaa
olevan vaikutusta pitkdkestoisiin kognitiivisiin puutoksiin. Tdmén ei-klinisen 16ydoksen kliininen
merkitys on epaselva.

Esketamiinin ja raseemisen ketamiinin vertailevat tutkimukset viittaavat ndiden aineiden
samankaltaiseen toksikologiseen profiiliin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)
Injektionesteisiin  kdytettidvi 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.

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
25 mg/ml ampullin sdilyvyys laimentamisen jilkeen:

Kun valmiste on laimennettu pitoisuuteen 10 mg/ml joko 5 % glukoosiliuoksella (glukoosia 50 mg/ml)
tai keittosuolaliuoksella (natriumkloridia 9 mg/ml), kidytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen

sdilyvyys on osoitettu 48 tuntiin asti 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu luos on kdytettdva vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd
valittdmasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd normaalisti saa

ylhittdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Pakkauskoot

5mg/ml 10 x 5 ml; 10 x (10 x 5 ml) ampullia, joissa on vihred rengas.

25 mg/ml: 10 x 2 ml; 10 x (10 x 2 ml) ampullia, joissa on punainen rengas.

25 mg/ml: 1 x 10 ml; 5 x 10 ml; 5 x (5x 10 ml) ampullia, joissa keltainen rengas.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle seki muut kisittelyohjeet



Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava silmdmaaraisesti hiukkas- ja varimuutosten varalta ennen
kéayttod, mikdli pakkaus sen mahdollistaa. Liuosta ei saa kéyttd4, jos se on vérjdytynyt tai samea tai jos
hiukkasia on nidhtdvissa.

Kertakdyttoon. Kayttiméton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Esketamiinin voi sekoittaa 50 mg/ml glukoosiliuoksen ja 9 mg/ml natriumkloridilivoksen kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/ml: 13383

25 mg/ml: 13384

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdimisen pdivimddrd: 28.6.1999

Myyntiluvan uudistamisen pdivimddrd: 30.11.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.3.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ketanest-S 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning
Ketanest-S 25 mg/ml injektions-/infusionsvatska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ketanest-S 5 mg/ml injektions-/infusionsviitska, losning

1 ml injektions-/infusionsvétska, I6sning, innehaller 5 mg esketamin som 5,77 mg
esketaminhydroklorid.

1 ampull med 5 ml injektions-/infusions vétska, losning, mnehéller 25 mg esketamin som 28,85 mg
esketaminhydroklorid.

Hjédlpdmne med kédnd effekt: 3,2 mg natrium per mlL

Ketanest-S 25 mg/ml inje ktions-/infusionsvitska, l6sning

1 ml injektions-/infusionsvétska, I6sning, innehaller 25 mg esketamin som 28,83 mg
esketaminhydroklorid.

1 ampull med 2 ml injektions-/infusions vétska, 16sning, innehéller 50 mg esketamin som 57,66 mg
esketaminhydroklorid.

1 ampull med 10 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, innehaller 250 mg esketamin som 288,3 mg
esketaminhydroklorid.

Hjélpdmne med kidnd effekt: 1,2 mg natrium per ml.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, losning
Klar, farglos 16sning.

pH 3,0-5,0

Osmolalitet = 270-310 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Induktion och underhall av generell anestesi, som enda anestesilikemedel eller i kombination med
annat anestesilikemedel

- Anestesioch smértlindring (analgesi) inom akutmedicin

- Komplement till regional- och lokalanestesi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Endast for sjukhusbruk eller prehospital akutsjukvard. Esketamin bor endast administreras av eller
under ledning av en specialist inom anestesiologi. Utrustning for att sékerstilla vitala funktioner bor
finnas tillginglig.
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Vid anvindning av esketamin bér 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 luftviigarna 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 anvindning av esketamin, vilket kan forebyggas genom att
ge patienten atropin eller annat antikolinergiskt likemedel.

Esketamin ges som en langsam intravenos eller intramuskuldr injektion. Vid behov kan injektionen
upprepas eller sa kan preparatet administreras som en infusion.

Vid induktion av generell anestesiges 0,5 till 1 mg esketamin/kg intravenést eller 2 till 4 mg/kg
intramuskulart.

Vid underhall av generell anestesiges halva den initiala dosen vid behov, normalt var 10:e till
15:¢ minut.

Esketamin kan dven administreras som kontinuerlig infusion i dosen 0,5 till 3 mg/kg/timme.

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

Vid komplement till analgetikum vid regional- eller lokalanestesi administreras 0,125 till 0,25 mg
esketamin/kg/timme som intravends infusion.

Vid smirtlindring inom akutmedicin administreras 0,25 till 0,5 mg esketamin/kg ntramuskulért eller
0,125 till 0,25 mg/kg som langsam intravends injektion.

Som med andra allmdnna anestesimedel varierar det individuella svaret pa esketamin nagot beroende
pa dosen, administreringsvagen, patientens alder och samtidig anvindning av andra medel, och darfor
kan doseringsrekommendationen inte vara definitiv. Dosen ska titreras mot patientens behov.

Pediatrisk population

Dosering av esketamin for subgrupper av pediatriska patienter i olika dldrar har inte studerats
tillrackligt. Baserat pd den begrénsade information som ér tillgénglig, forvéntas doseringen till
pediatriska patienter inte skilja sig vdsentligt fran doseringen for vuxna.

Observera:
Vid pediatrisk kirurgi, liksom inom akutmedicin, anvénds esketamin nistan uteslutande som ensamt
medel. Vid andra indikationer rekommenderas en kombination med hypnotika.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av likemedlet fore anvindning finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Patienter hos vilkka en hojning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgdr en allvarlig risk.
Som enda anestesilikemedel hos patienter med manifesta ischemiska hjirtsjukdomar.

Eklampsi och preeklampsi.

I kombination med xantinderivat och ergometrin.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Se dven avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner.

4.4 Varningar och forsiktighet



12

Esketamin ska anvdndas med forsiktighet 1 foljande situationer:

e dekompenserad hjértsvikt och obehandlad hypertoni

e instabil angina pectoris

e forhojt ntrakraniellt tryck och skada eller sjukdom i centrala nervsystemet, eftersom en hdjning
av det cerebrospinala trycket har beskrivits i samband med ketamin som anestesilikemedel
i samband med 6gonundersdkning eller 6gonkirurgi di det intraokulidra 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 krévs for att de kliniska effekterna ska avklinga.
Avvikande leverfunktionsvirden i samband med anvdndning av esketamin har rapporterats, sarskilt
vid langvarig anvidndning (>3 dagar) eller missbruk. Forlingd effektduration kan forekomma hos
patienter med cirros eller andra typer av leverfunktionsnedséttning. Dosminskning ska Gvervidgas hos
dessa patienter.

Vid hdga 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 salivutsdndring ska behandlas forebyggande med atropin.

Vid diagnostiska och terapeutiska ingrepp ide ovre 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 luftror.

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

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

Langtidsanvandning

Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, akut njurskada, hydronefros och uretéra sjukdomar har
rapporterats vid lingtidsanviandning (en ménad till flera ar) av racemiskt ketamin, i synnerhet nir
ketamin missbrukats. Liknande effekter kan ocksa forekomma efter missbruk av esketamin.
Levertoxicitet har ocksé rapporterats hos patienter vid ldngvarig anvindning (> 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, somnléshet och desorientering.
Biverkningar har ockséa rapporterats: se ”Langtidsanviandning”. Liknande effekter till foljd av
esketaminanvindning kan dirfor 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.

Ta 1 beaktande att detta likemedel innehaller natrium:
5 mg/ml innehéller 3,2 mg natrium per ml och 25 mg/ml innehéller 1,2 mg natrium per ml.

Risken for psykiska reaktioner vid uppvaknandet efter narkos (se dven avsnitt 4.8) kan minskas
kraftigt genom samtidig administrering av en bensodiazepin.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig adminis trering som ér kontraindicerad:
Kramptroskeln kan sénkas i kombination med xantinderivat (till exempel aminofyllin och teofyllin)
och dérfor ska dessa kombinationer undvikas.

Likemedlet ska inte anvéndas tillsammans med ergometrin.

Samtidig administrering dir forsiktighet ska iakttas:
Sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande), skdldkortelhormoner och vasopressin kan hoja
blodtrycket och dka 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 opiater som ges samtidigt med esketamin kan forlinga uppvakningsskedet efter
narkosen.

Diazepam okar halveringstiden for racemiskt ketamin och forlinger dess farmakodynamiska effekter.
Diérfor kan dosjusteringar krévas dven for esketamin.

Administrering av esketamin kan forstirka den anestetiska effekten av halogenerade kolvéten (till
exempel halotan, isofturan, desfluran och sevofluran) och darfér kan doseringen av sddana behéva
minskas.

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

Risken for arytmi efter administrering av adrenalin kan 6ka vid samtidig administrering av esketamin
och halogenerade kolviten.

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

Likemedel som himmar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till
Okade plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlikemedel, som t.ex. esketamin. Vid samtidig
administrering av esketamin med likemedel som himmar CYP3A4-enzym kan minskad dosering av
esketamin krdvas for att fa onskat kliniskt resultat.

Liakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet okar vanligtvis 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 krévas for fa dnskat kliniskt resultat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data om anvéndning av esketamin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Anvindning av esketamin ska begridnsas under graviditet och
inte administreras forrdn man har bedomt att den potentiella nyttan for modern 4r storre 4n den mojliga
risken for barnet.

Esketamin passerar 6ver placentabarridren och kan leda till andningsdepression hos det nyfodda barnet
om det ges under forlossning.

Amning



Esketamin utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser ér risken for paverkan pa barnet

osannolik.

Fertilitet

Det finns inga data om esketamins effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Behandling med esketamin kan sénka reaktionsforméagan. Detta bor tas i beaktande i situationer da

skéarpt uppmarksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning.

Patienten bor inte kora bil eller anvinda maskiner inom minst 24 timmar efter administrering av

anestesilikemedel med esketamin.

4.8 Biverkningar

Biverkningar beror normalt pd dosen och injektionshastigheten och &r oftast spontant reversibla.
Biverkningar som paverkar centrala och perifera nervsystemet forekommer oftare om esketamin ges

som enda anestesilikemedel.

Termerna for biverkningar har klassificerats utifran frekvens enligt foljande:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens Kan inte berdknas frén tillgiingliga data

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaxi.

Psykiska storningar

Vanliga Uppvakningsreaktioner'. Dessa ar till exempel
drommar som kinns verkliga, inklusive
mardrommar, yrsel och motorisk rastloshet?.

Ingen kénd frekvens Hallucinationer, dysfori, oro och desorientering.

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

Toniska och kloniska rérelser som kan likna
kramper (till folid av 6kad muskeltonus), och

nystagmus.

Ogon

Vanliga Dimsyn.

Mindre vanliga Diplopi, forhojt intraokulirt tryck.

Hjirtat

Vanliga Tillfallig takykardi, forhojt blodtryck och dkad
puls (med cirka 20 % av utgdngsnivan &r
vanligt).

Séllsynta Arytmier, bradykardi.

Blodkérl

Sallsynta Hypotoni (framf6r allt i samband med

cirkulatorisk chock).

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
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Vanliga Okat vaskulirt motstind i lungkretsloppet och
okad slemutsondring. Okad syreforbrukning,
laryngospasm och tillfillig andningsdepression.
(Risken for andningsdepression beror normalt pa
dosen och injektionshastigheten.)

Magtarmkanalen

Vanliga Illaméende och krikningar, 6kad salivutsondring.
Lever och gallvdgar

Ingen kind frekvens Avvikande leverfunktionsvirden

Likemedelsinducerad leverskada’

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Morbilliforma hudutslag och exantem.
Allménna symtom och/eller symtom vid

administreringsstillet

Mindre vanliga Smirta och rodnad vid injektionsstéllet.

! Néir esketamin anviinds som enda anestesilikemedel kan dosberoende reaktioner uppstd under
uppvakningsskedet hos upp till 30 % av patienterna.

? Frekvensen av sddana hdindelser kan minskas kraftigt genom samtidig administrering av en
bensodiazepin.

 Ldngvarig anviindning (> 3 dagar) eller missbruk.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Kliniska symtom pa 6verdosering ar kramper, hjdrtarytmier 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 allmiinna anestesilikemedel, ATC-kod: NO1A X14

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
hjdrnan inducerar esketamin ett katalepsiliknande tillstind som medfér medvetsloshet och amnesi.

Farmakodynamisk effekt



http://www.fimea.fi/
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Ketamin-racematkomponenterna omfattar 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 é&r cirka 1:3.

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

Esketamin orsakar inte andnings- eller cirkulationsdepression och har endast en marginell paverkan pa
skyddsreflexerna: Vid anvindning av esketamin som anestesilikemedel bibehélls eller kar
muskeltonus, och skyddsreflexerna forsdmras normalt inte. Kramptroskeln sénks inte. Vid spontan
andning sker en hojning av det intrakraniella trycket, vilken kanundvikas med hjélp av adekvat
ventilation av lungorna.

Till f6lid av en sympatomimetisk effekt ger esketamin forhojt blodtryck och okad puls, vilket leder till
att hjirtats syreforbrukning och blodflodet i kranskérlen 6kar. Esketamin har en negativ inotropisk och
antiarytmisk effekt pa hjirtat. Det perifera motstandet forédndras knappt pa grund av motsatta effekter.

Efter administrering av esketamin kan méttlig hyperventilation observeras. Detta har dock ingen
betydande effekt pa blodgaserna.

Esketamin har en luftrérsvidgande effekt som gor preparatet limpligt for astmatiska patienter samt vid
assisterad ventilation av patienter med status asthmaticus.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns inga eller endast sma skillnader ide farmakokinetiska egenskaperna hos esketamin och
racemiskt (£)-ketamin. Man kan dock dra paralleller till farmakokinetiken hos racemiskt ketamin
(kallas ketamin nedan). Farmakokinetiken for ketamin &r linjér.

Absorption
Ketamin tas upp snabbt efter intramuskuldr administrering och &r biotillgingligt till cirka 90 %.

Distribution
Bindningsgraden till plasmaprotein &r omkring 50 %. Lipidlosligheten &r hog.

Ketamin distribueras snabbt till vdvnader med hdg perfusion (t.ex. hjirta, lungor och hjirna), foljt av
muskel- och perifera vivnader och dérefter fett. Vid en intravends bolusdos pé 2,5 mg/kg varar
distributionsfasen for ketamin i cirka 45 minuter, med en halveringstid pé 10 till 15 minuter, vilket
forknippas med varaktigheten for den analgetiska effekten (ungefar 20 minuter), hos méanniska.
Plasmakoncentrationerna for esketamin ar cirka 2,6 pg/ml vid 1 minut och 0,9 yg/ml vid 5 minuter
efter en intravends bolusdos av esketamin pa 1 mg/kg. Maximal plasmakoncentration av esketamin dr
cirka 0,14 pg/ml vid 25 minuter efter en intramuskuldr 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 ér det huvudsakliga enzym som ansvarar for N-demetylering av ketamin till norketamin i
humana levermikrosomer, med mindre bidrag fran CYP2B6 och CYP2C9. Metabolismen &r snabb och
néstan fullstindig; metabolisk clearance dr 1 200 till 1 500 ml/min.

Eliminering

Densslutliga elimineringshalveringstiden for ketamin dr mellan 79 minuter (efter kontinuerlig infusion)
och 186 minuter (efter intravends administrering av lagdos). Ketamin och dess metaboliter elimineras
till 98 % via njurarna och till 2 % via avforingen, och endast en liten del elimineras i1 of6rdndrad form.
Totalt sett elimineras omkring 95 % under de forsta 24 timmarna.
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53 Prekliniska s dikerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter om esketamin avseende gentoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
manniska.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) med doser som resulterar i litt till mattlig anestesi
visar att anvdndningen av anestesimedel under perioden med snabb hjirntillvéixt eller synaptogenes
resulterar i cellforlust vid utvecklingen av hjdrnan som kan associeras med langvariga kognitiva
brister. Den kliniska betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r okénd.

Jamforande studier med esketamin och racemiskt ketamin visar pa en liknande toxikologisk profil.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Esketamin dr kemiskt inkompatibelt med barbiturater, diazepam och doxapram pé grund av att
fallningar bildas. De ska inte administreras med samma spruta och nal.
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nédmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar.

25 mg/ml ampulls stabilitet efter utspddning:

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten har visats under 48 timmar vid 25 °C for likemedel som
spids med dextros 5 % (glukos 50 mg/ml) eller normal saltlosning (natriumklorid 9 mg/ml) till en
styrka pa 10 mg/ml

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspddda 16sningen anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart &r forvaringstiden fore anvindning anvindarens ansvar och ska normalt inte vara lingre én
24 timmar vid 2 °C-8 °C sévida inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller: glas typ I (Ph. Eur.)

Forpackningsstorlekar

5mg/ml: 10x 5 ml; 10 x (10 x 5 ml) ampuller med gron ring

25 mg/ml: 10 x 2 ml; 10 x (10 x 2 ml) ampuller med réd ring
25mg/ml: 1 x 10 ml; 5x 10 ml; 5 x (5x 10 ml) ampuller med gul ring

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Parenterala produkter ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering sa langt 16sningen och dess behéllare gor det mojligt. Losningen far inte anvindas om
den dr missfargad eller grumlig eller innehéller partiklar.
Endast for engéngsbruk. Ejanvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Esketamin kan blandas med 50 mg/ml glukos och 9 mg/ml natriumklorid.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8.  NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5 mg/ml: 13383

25 mg/ml: 13384

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 28.6.1999
Datum for den senaste fornyelsen: 30.11.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.3.2021



